Tirotropina alfa recombinante como método de estimulación en la ablación del Carcinoma Diferenciado de Tiroides by Mena Bares, Luisa Mª
          
 
                                                                                       
 
 
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS SOCIOSANITARIAS Y RADIOLOGÍA Y 
MEDICINA FÍSICA 
 
 
 
 
 
 
TESIS DOCTORAL 
 
 
 
Tirotropina alfa recombinante como 
método de estimulación en la ablación del 
Carcinoma Diferenciado de Tiroides 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Directores: 
 
Profª Dra. María Martínez Paredes                                    Luisa Mª Mena Bares 
Dr. Juan Antonio Vallejo Casas                                                 Córdoba, 2011 
 
UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA 
 
 Facultad de Medicina 
TITULO: Tirotropina alfa recombinante como método de estimulación en la
ablación del Carcinoma Diferenciado de Tiroides
AUTOR: Luisa María Mena Bares
© Edita: Servicio de Publicaciones de la Universidad de Córdoba. 2011
Campus de Rabanales
Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Córdoba
www.uco.es/publicaciones
publicaciones@uco.es
ISBN-13: 978-84-694-5931-7
          
                            
  
Prof.ª Dra. María Martínez Paredes 
              RADIOLOGIA Y MEDICINA FISICA 
  FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA  
 
 
 
 
 
 
 
MARÍA MARTÍNEZ PAREDES, PROFESORA TITULAR DE RADILOGÍA Y 
MEDICINA FÍSICA, ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE CIENCIAS 
SOCIOSANITARIAS Y RADIOLOGIA Y MEDICINA FÍSICA DE LA 
UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA 
 
 
INFORMA:  
 
    Que  Dña. Luisa María Mena Bares,  ha desarrollado bajo mi dirección el 
trabajo cuya Memoria presenta para optar al Grado de Doctor en Medicina, con 
el título: “TIROTROPINA ALFA RECOMBINANTE COMO MÉTODO DE 
ESTIMULACIÓN EN LA ABLACIÓN DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE 
TIROIDES”.  
     Dicho trabajo ha seguido una sistemática de elaboración,  en tiempo, forma 
y contenido según el proyecto inicial. Se ha concluido con el mejor 
aprovechamiento, por lo que examinado y revisado, se encuentra  conforme 
para  su presentación  y defensa ante el Tribunal que a tal efecto se designe. 
   Y para que conste y surta efectos, firma el presente informe en Córdoba, a  
tres de mayo de dos mil once. 
 
 
 
 
 
                                                   Profª. Dra. María Martínez Paredes 
 
 
          
                             
  
Prof.ª Dra. María Martínez Paredes 
              RADIOLOGIA Y MEDICINA FISICA 
  FACULTAD DE MEDICINA. UNIVERSIDAD DE CÓRDOBA  
 
 
 
 
 
 
 
JUAN ANTONIO VALLEJO CASAS, DOCTOR EN MEDICINA, 
FACULTATIVO ESPECIALISTA DE ÁREA DE MEDICINA NUCLEAR DEL 
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFÍA . 
 
 
INFORMA:  
 
    Que  Dña. Luisa María Mena Bares,  ha desarrollado bajo mi dirección el 
trabajo cuya Memoria presenta para optar al Grado de Doctor en Medicina, con 
el título: “TIROTROPINA ALFA RECOMBINANTE COMO MÉTODO DE 
ESTIMULACIÓN EN LA ABLACIÓN DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE 
TIROIDES”.  
     Dicho trabajo ha seguido una sistemática de elaboración,  en tiempo, forma 
y contenido según el proyecto inicial. Se ha concluido con el mejor 
aprovechamiento, por lo que examinado y revisado, se encuentra  conforme 
para  su presentación  y defensa ante el Tribunal que a tal efecto se designe. 
   Y para que conste y surta efectos, firma el presente informe en Córdoba, a  
tres de mayo de dos mil once. 
 
 
 
 
 
 
                                                      Dr. Juan Antonio Vallejo Casas 
 
 
 
 
          
 
 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
 
 
 A mi director de tesis, el Dr. Juan Antonio Vallejo Casas, por su entrega y 
dedicación absoluta. Gracias por los años de conocimiento empleados en mi formación 
y por toda la confianza depositada en mí desde el primer momento. 
 
A la Profesora. María Martínez Paredes, igualmente directora de esta tesis, por 
su incondicional apoyo y dedicación durante todas las fases de este trabajo. 
 
 A todo el personal de la Unidad de Medicina Nuclear del Hospital Universitario 
Reina Sofía, en especial a Estefanía, por sus constantes muestras de interés y 
colaboración. 
 
A todos mis amigos, por dedicarme siempre un minuto de su tiempo, por su 
interés en mi trabajo y por confiar siempre en mí. 
  
Por último, a mis padres, hermano y a Juanma, por su entrega y apoyo, dándome 
en todo momento, la dedicación, comprensión y cariño que he necesitado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
          A mis abuelos 
           Juan y Luisa 
  
 
 
 
       I   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                         
                                            ÍNDICE 
 
 
 
 
 
  Índice 
  II   
ÍNDICE GENERAL            II-VI 
ÍNDICE DE TABLAS                                                                                           VII-VIII 
ÍNDICE DE FIGURAS                                                                                               IX-X 
ACRÓNIMOS                                                                                                          XI-XII 
 
 
ÍNDICE GENERAL 
 
1.-INTRODUCCIÓN……………………………………………………………….1-59 
1.- GLÁNDULA TIROIDES………………………………………………………….2-4 
 1.1.- Función y Control Tiroideo……………………………………………...3-4 
1.2.- Patología Tiroidea………………………………………………………….4 
 
2.- CÁNCER DE TIROIDES………………………………...……………………...4-26 
 2.1.- Genética y Bases Moleculares del Cáncer de Tiroides………………...8-10 
 2.2.- Factores de Riesgo del Cáncer de Tiroides…………………………...10-11 
 2.3.- Diagnóstico del Cáncer de Tiroides…………………………………..11-16 
 2.4.- Clínica del Carcinoma Diferenciado de Tiroides………………………...16 
 2.5.- Tratamiento del Carcinoma Diferenciado de Tiroides………………..17-21 
  2.5.1.-Cirugía……………………………………………………….17-20 
   2.5.1.1.- Tiroidectomía……………………………………...17-19 
   2.5.1.2.- Linfadenectomía…………………………………..19-20 
  2.5.2.-Tratamiento médico sustitutivo…………………………...……..21 
 2.6.- Estadificación y Pronóstico del Carcinoma Diferenciado de Tiroides..21-26 
 
3.- ABLACIÓN DE RESTOS TIROIDEOS CON 131I…………………………….27-40 
 3.1.- Dosis Ablativa de 131I………………………………………………....30-31 
 3.2.- Efectos Secundarios Derivados del Tratamiento con 131I…………..…31-32 
 3.3.- Estimulación de TSH. Evolución Histórica…………………...……...33-37 
 3.3.1.- Estimulación Endógena: Deprivación Hormonal……..….....33-35 
 3.3.2.- Estimulación Exógena con rhTSH…………………….……35-37 
3.4.- Utilidad del Rastreo Corporal con 131I Preablación y Postoblación......38-40
 3.4.1.- RCT preablación…………………………………………….38-39 
  3.4.2.- RCT postoblación………………………………………...…39-40 
  Índice 
  III   
4.- SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD…………………..…40-59 
 4.1.- Valores de Tirogloboulina y Anticuerpos Anti-Tiroglobulina…...…...41-43 
 4.2.- Ecografía Cervical……………………………………………………..…43 
 4.3.- Rastreo Corporal Diagnóstico con 131I …………...…………………..43-44 
 4.4.- Algoritmo de Seguimiento……………………………………………44-45 
4.5.- Diagnóstico y Pronóstico de las Metástasis Locorregionales y  
        a Distancia………………………………………………………….....45-47 
4.6.- Tratamiento de la Enfermedad Residual/Persistente y Metastásica…..47-53 
4.6.1.- Tratamiento de las  metástasis locorregionales………….….48-49 
4.6.2.- Tratamiento de las metástasis a distancia………….………..49-52 
4.6.3.- Otras opciones terapéuticas…………………………………52-53 
4.7.- Manejo de los Pacientes con Niveles Elevados de Tg y RCT sin  
Evidencia de Enfermedad…………………………………………….53-59 
4.7.1.- Utilidad de los estudios PET-FDG ………………....56-59 
 
2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS…………………………………………………60-61 
1.- HIPÓTESIS…………………...……………………………………………………61 
2.- OBJETIVOS………………………………………………………………………..61 
 2.1.- Objetivo Principal………………………………………………………...61 
 2.2.- Objetivos Secundarios……………………………………………………61 
 
 
3.- MATERIAL Y MÉTODOS……………………………………………….….62-75                                                                   
1.- METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN…………………………………63-72 
 1.1.- Diseño…………………………………………………………………….63 
 1.2.- Ámbito……………………………………………………………………63 
  1.2.1.- Geográfico………………………………………………………63 
  1.2.2.- Temporal………………………………………………………..63 
 1.3.- Población de Estudio………………………………………………….63-64 
  1.3.1.- Criterios de inclusión………………………………………..63-64 
  1.3.2.- Criterios de exclusión…………………………………………..64 
  1.3.3.- Población diana……………………………………………...….64 
  1.3.4.- Población accesible……………………………………………..64 
 1.4.- Protocolo de Estudio………………………………………………….64-65 
  Índice 
  IV   
  1.4.1.- Flujo de pacientes………………………………………...…….64 
  1.4.2.- Procedimiento del tratamiento ablativo y seguimiento…………65 
 1.5.- Estimulación de la TSH……………………………………………….65-66 
  1.5.1.- Estimulación con rhTSH……………………………………65-66 
  1.5.2.- Estimulación con deprivación hormonal……………………….66 
 1.6.- Administración de Dosis de 131I y Estadificación de la Enfermedad  
Local…………………………………………………………….……66-69 
  1.6.1.- Administración de la dosis de 131I………………………..……..66 
  1.6.2.- Rastreo corporal con 131I…………………………………….67-69 
   1.6.2.1.- Instrumentación………………………………….........67 
   1.6.2.2.- Recogida de información……………………………..68 
   1.6.2.3.- Protocolo de adquisición de imágenes………………..68 
   1.6.2.4.- Interpretación de los resultados………………….........68 
  1.6.3.- Ingreso en la habitación de terapia……………………………...69 
 1.7.- Determinación y Monitorización Sérica……………………………....69-70 
 1.8.- Tipo de Análisis de las Variables………………………………..……70-72 
2.- FUENTES DE INFORMACIÓN……………………………………………….72-74 
 2.1.- Descripción de las Variables………………………………………….72-74 
 2.1.1.- Variables independientes……………………………..……..72-73 
 2.1.2.- Variables dependientes…………………………………………74 
2.1.3.- Variables resultado: Criterios de certeza……………………….74 
3.- ANÁLISIS DE LOS DATOS…………………………………………………........74 
 3.1.- Estadística  Descriptiva…………………………………………………...74 
 3.2.- Estadística Analítica…………………………………………………..74-75 
 
  
4.- RESULTADOS……………………………………………………………..….76-99 
1.- ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO. 
CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR……………………………………..………77-81 
 1.1.- Indicaciones de la Ablación y del Tratamiento con 131I…………..……...77 
 1.2.- Efectos Secundarios tras la Estimulación de TSH………………...….77-78 
 1.3.- Edad…………………………………………………………………...78-79 
 1.4.- Género…………………………………………………………………….79 
 1.5.- Tipo Histológico……………………………………………………....79-80 
  Índice 
  V   
 1.6.- Tamaño del Tumor…………………………………………………....80-81 
2.- TIPIFICACIÓN Y ESTADIFICACIÓN POSTQUIRÚRGICA………………..81-84 
 2.1.- Estadio Tumoral…………………………………………..…………..81-83 
 2.2.- Multifocalidad…………………………………………………..…….83-84 
 2.3.- Invasión Vascular………………………………………………………...84 
3.- TRATAMIENTO QUIRÚRGICO…………………………………………...…85-86 
 3.1.- Tipo y Número de Cirugías Realizadas en la Glándula Tiroides……..85-86 
 3.2.- Linfadenectomía……………………………………………………….....86 
4.- TERAPIA ABLATIVA………………………………………………………....87-89 
 4.1.- Intervalo de Tiempo entre la Cirugía y la Ablación……………………...87 
 4.2.- Administración de Dosis de 131I…………………………………...…......88 
 4.3.- Días de Ingreso………………………………………………………..88-89 
 4.4.- Complicaciones Durante el Ingreso………………………………………89 
5.- ANÁLISIS CUANTITATIVO DE LOS VALORES SÉRICOS……………….90-92 
 5.1.- Determinación de Tg…………………………………………...……..90-91 
 5.2.- Determinación de AbTg…………………………………………….……91 
 5.3.- Determinación de TSH………………………………………………..….91 
 5.4.- Determinación de FT4………………………………………………........92 
6.- VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ABLATIVO…..92-96 
 6.1.- Valoración Analítica de la Respuesta al Tratamiento………………...92-93 
 6.2.- Valoración Funcional de la Respuesta al Tratamiento………………..93-96 
  6.2.1.- Análisis visual del RCT……………………………………..93-95 
   6.2.1.1.- Rastreo preablación con 131I………………...…….93-94 
   6.2.1.2.- Rastreo postablación con 131I…………………………94 
   6.2.1.3.- Rastreo anual de seguimiento con 131I………………..95 
  6.2.2.- Análisis semicuantitativo del RCT………………………….95-96 
   6.2.2.1.- Rastreo postablación con 131I…………………………95 
   6.2.2.2.- Rastreo anual de seguimiento con 131I………………..96 
 
7.- RESULTADOS DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO…………………………….96-99 
 7.1.- Análisis Bivariante……………………………………………………96-97 
 7.2.- Análisis Multivariante: Regresión Logística………………………….97-99 
  7.2.1.- Valoración del resultado estadístico………………………...98-99                                            
 
  Índice 
  VI   
5.- DISCUSIÓN………………………………………………………….……...100-118 
1.- ASPECTOS METODOLÓGICOS…………………………………………..101-102 
 1.1.- Población…………………………………………………………..........101 
 1.2.- Metodología……………………………………………………………..102 
2.- RESULTADOS………………………………………………………………102-117 
 2.1.- Estimulación de TSH……………………………………...………..103-105 
 2.2.- Valoración del  Tratamiento…………………………………….….106-110 
  2.2.1.- Tratamiento quirúrgico………………………………..….106-107 
  2.2.2.- Tratamiento ablativo con 131I……………………………..107-110 
 2.3.- Valoración de la Respuesta al Tratamiento………………………...110-113 
  2.3.1.- Respuesta sérica……………………………………….….111-112 
  2.3.2.- Respuesta funcional…………………………………........112-113 
 2.4.- Análisis Bivariante…………………………………………………113-116 
 2.5.- Análisis Multivariante…………………………………………...…116-117 
3.- PROPUESTA DE ALGORITMO DE ABLACIÓN Y SEGUIMIENTO  
EN LOS PACIENTES CON CDT………….……………………………….117-118 
  
  
6.- CONCLUSIONES………………………...………………………………...119-121 
 
7.- BIBLIOGRAFÍA……………………………………………………….……122-144 
 
8.- ANEXO……………………………………………………….……………...145-148 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                  
  Índice 
  VII   
ÍNDICE DE TABLAS  
 
 
INTRODUCCIÓN Página 
Tabla 1 Clasificación de los tumores tiroideos basada en parámetros histológicos 
y clínicos 
5 
Tabla 2 Características ecográficas de los nódulos tiroideos 13 
Tabla 3 Clasificación de los pacientes con CDT, según el riesgo 24 
Tabla 4 Estadio TNM de los pacientes con CDT 25-26 
Tabla 5 Indicaciones del tratamiento con 131I según la asociación americana y 
europea de tiroides 
29 
Tabla 6 Indicaciones del tratamiento con 131I en las metástasis locorregionales 48 
Tabla 7 Agentes rediferenciadotes en el cáncer de tiroides 56 
MATERIAL Y MÉTODOS Página 
Tabla 8 Determinación de variables: método y kit comercial 70 
RESULTADOS Página 
Tabla 9 Distribución de la edad de los pacientes estudiados en función del 
estímulo de la TSH 
78 
Tabla 10 Distribución de la población según el género y el estímulo de la TSH 79 
Tabla 11 Media, rango y desviación típica del tamaño de la lesión primaria medida 
en mm en los pacientes estudiados en función de los grupos de 
estimulación de la TSH 
81 
Tabla 12 Estadiaje TNM del global de pacientes 81 
Tabla 13 Estadiaje TNM de los pacientes incluidos en el estudio en función de los 
grupos de estimulación de la TSH 
82 
Tabla 14 Distribución de la multifocalidad tumoral en los pacientes en función de 
los grupos de estimulación de la TSH 
84 
Tabla 15 Número de intervenciones quirúrgicas realizadas en la glándula tiroides 
previa al tratamiento ablativo en función de los grupos de estimulación 
de la TSH 
86 
Tabla 16 Intervalo de tiempo en días desde la cirugía-ablación en función de la 
estimulación de la TSH 
87 
Tabla 17 Intervalo de tiempo en días desde la cirugía-ablación en función de la 
estimulación de la TSH. Se han eliminado los valores extremos 
87 
Tabla 18 Tasa de dosis equivalente al alta de los pacientes en función de la 
estimulación de la TSH 
89 
Tabla 19 Valores medios, mínimos, máximos y desviación estándar de las 
determinaciones de Tg basal y estimulada en la albación en función del 
tipo de estimulación de la TSH 
90 
Tabla 20 Frecuencia de valores de Tg estimulada detectables y no detectables en 
función del tipo de estimulación de la TSH 
90 
Tabla 21 Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg basal y tras el estímulo de la 
TSH en el grupo de pacientes rhTSH 
91 
  Índice 
  VIII   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS Página 
Tabla 22 Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg estimulada en el tratamiento 
ablativo y en el seguimiento anual en los dos grupos de pacientes en 
función del tipo de estimulación de la TSH 
93 
Tabla 23 Valoración de las captaciones evidenciadas en el RCT postoblación 
comparadas con las del RCT preablación, en función de la estimulación 
de la TSH 
94 
Tabla 24 Localización de las captaciones patológicas en el RCT de seguimiento 
anual con 131I en función de la estimulación de la TSH 
95 
Tabla 25 Valoración de la intensidad de las captaciones patológicas en lecho 
tiroideo observadas en el RCT preablación con 131I en función de la 
estimulación de la TSH 
95 
Tabla 26 Distribución de los pacientes respondedores y no respondedores al 
tratamiento ablativo en función de la comparación de la intensidad de las 
captaciones patológicas en lecho tiroideo entre el RCT postablación y el 
de seguimiento 
96 
Tabla 27 Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg anual estimulada y RCT en 
los pacientes de nuestro estudio 
97 
Tabla 28 Resultados del paso 11 del método Razón de Verosimilitud 98 
DISCUSIÓN Página 
Tabla 29 Clasificación del riesgo de recurrencia de los pacientes con CDT según la 
European Consensus Report 
108 
Tabla 30 Algoritmo para el tratamiento ablativo y seguimiento de los pacientes con 
CDT en función del riesgo 
108 
Tabla 31 Resultados del seguimiento de los pacientes con CDT 115 
  Índice 
  IX   
ÍNDICE DE FIGURAS 
 
 
 
 
INTRODUCCIÓN Página 
Figura 1 Anatomía e histología de la glándula tiroides 3 
Figura 2 Esquema de la biología molecular del cáncer de tiroides 8 
Figura 3 Diagrama de flujo para la evaluación diagnóstica de los nódulos 
tiroideos. Consenso Europeo para el manejo de pacientes con CDT 
16 
Figura 4 Esquema de los niveles ganglionares cerviales y del mediastino superior 20 
Figura 5 Esquema del simportador Na/I 27 
Figura 6 Protocolo de administración de rhTSH de dos días 36 
Figura 7 Esquema de las localizaciones de recurrencia en el lecho tiroideo 40 
Figura 8 Diagrama de flujo de seguimiento tras el tratamiento inicial del CDT 
(cirugía y ablación con radioyodo) 
45 
Figura 9 Estudio SPECT/TAC, corte coronal y axial, en el que se evidencia un 
aumento de captación patológico, que la imagen de fusión morfológica-
funcional lo localiza en el lóbulo tiroideo derecho 
47 
Figura 10 Esquema del mecanismo de acción de la 18F-FDG 57 
Figura 11 Fenómeno “flip-flop” en el cáncer de tiroides 58 
Figura 12 RCT con 131I sin evidencia de enfermedad residual y estudio PET-FDG 
en el que se observan múltiples afectaciones metastásicas en el territorio 
cervical y pulmonar 
58 
MATERIAL Y MÉTODOS Página 
Figura 13 Gammacámara MILLENNIUM MPR (General Electric, GE) 67 
Figura 14 Esquema del sistema detector de la gammacámara 67 
RESULTADOS Página 
Figura 15 Sintomatología tras la estimulación de la TSH en los dos grupos de 
pacientes 
78 
Figura 16 Distribución de la población de estudio por edades 79 
Figura 17 Clasificación histológica de los pacientes estudiados en función de los 
grupos de estimulación de la TSH 
80 
Figura 18 Distribución de pacientes según el estadio en le momento del diagnóstico 83 
Figura 19 Clasificación del estadio tumoral de los pacientes en función de los 
grupos de estimulación de la TSH 
83 
Figura 20 Frecuencia de la invasión vascular en función de los grupos de 
estimulación de la TSH 
84 
Figura 21 Distribución del tipo de cirugía realizada en los pacientes en función de 
los dos grupos de estimulación de la TSH 
85 
  Índice 
  X   
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTADOS Página 
Figura 22 Linfadenectomía realizada o no en los pacientes en función de los grupos 
de estimulación de la TSH 
86 
Figura 23 Media de días de ingreso de los pacientes en nuestra Unidad en función 
de la estimulación de la TSH 
88 
Figura 24 Frecuencia de complicaciones durante el ingreso hospitalario en nuestra 
Unidad en función de la estimulación de la TSH 
89 
Figura 25 Localización de las captaciones patológicas en el RCT preablación con 
131I en función de la estimulación de la TSH 
94 
DISCUSIÓN Página 
Figura 26 Algoritmo en la ablación de restos tiroideos en pacientes con CDT 117 
Figura 27 Algoritmo de seguimiento en pacientes con CDT 118 
  Índice 
  XI   
ACRÓNIMOS 
 
AINES Antiinflamatorios no esteroideos 
AJCC  American Joint Comite on Cancer 
ATA   American Thyroid Association 
CETP  Cholesteryl Ester Transfer Protein 
cGy   Centi Greys 
cm   Centímetro 
DE                  Desviación Estándar 
DM  Diabetes Mellitus 
ADN   Ácido desoxirribonucleico 
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
EMEA  European Medicines Agency 
EPOC  Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
ETA   European Thyroid Association 
etc  Etcétera 
FDA   Food and Drug Administration 
GBq   Giga bequerelio 
Gy  Grey 
H  Hospital 
HDL   High Density Lipoprotein 
HTA   Hipertensión Arterial 
I  Yodo 
IRMA  Inmuno Radiometric Assay 
keV   Kilo electrón voltio 
LDL   Low Density Lipoprotein 
MBq   Mega bequerelio 
µg   Microgramo 
µg/l   Microgramo por litro 
µSv/h              MicroSievert por hora 
ml   Mililitro 
mm   Milímetro 
µm   Micrometro 
mU/l   Miliunidades por litro 
  Índice 
  XII   
µU/l   Microunidades por litro 
Na/I   Sodio/Yodo 
Na/K  Sodio/Potasio 
NaI(Tl)           Yoduro sódico activado con talio 
NCCN  National Comprehensive Cancer Network 
ng/ml   Nanogramo por mililitro 
OMS   Organización Mundial de la Salud 
PET   Positron Emission Tomography 
QT   Quimioterapia 
RIA   Radioinmunometric Assay 
RM   Resonancia Magnética 
RT   Radioterapia 
Sm   Samario 
SNC   Sistema Nervioso Central 
SPECT  Single Photon Emission Tomography 
St   Estroncio 
TAC   Tomografía Axial Computerizada 
99mTc   Tecnecio 99 metaestable 
T1/2   Periodo de semidesintegración 
TGFβ  Tumour Grow Factor beta 
UICC  Union Internationale Contre le Cancer 
US  United States 
VPP  Valor Predictivo Positivo 
VPN  Valor Predictivo Negativo 
Vs   Versus 
≥   Mayor o igual 
±   Más / menos
 
   
  1                                                                                                                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
                         
                                                                                
                         INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
  Introducción 
  2                                                                                                                                   
 
 El Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) constituye el 90% de todas las 
neoplasias tiroideas. Aunque la mortalidad es baja, su morbilidad es elevada, lo que 
condiciona un seguimiento prolongado de los pacientes. 
 Tras el diagnóstico, el tratamiento inicial está constituido por una tiroidectomía 
total o casi total, seguida de una ablación de restos tiroideos realizada con 131I, basada 
en la propiedad de las células tumorales tiroideas de conservar la capacidad para la 
captación de yodo y la síntesis de Tiroglobulina (Tg). 
 La captación de 131I requiere la estimulación del tejido tiroideo normal o de los 
restos patológicos, la cual se consigue elevando los niveles de tirotropina (TSH) por 
encima de 30 mU/l con el método clásico de supresión de levotiroxina (LT4) o con la 
administración exógena de tirotropina alfa recombinante (rhTSH).  
La deprivación hormonal causa un amplio rango de síntomas secundarios a la 
situación de hipotiroidismo, además de provocar un potencial crecimiento del tumor, 
sin embargo, con el estímulo exógeno a través de la rhTSH el paciente permanece 
eutiroideo, permitiéndole continuar con su terapia con hormona tiroidea. 
En una búsqueda del posible beneficio que supondría para los pacientes el uso 
de la rhTSH, nos hemos propuesto evaluar la eficacia del estímulo con rhTSH en la 
ablación y seguimiento de los pacientes con CDT y comparar los resultados con los del 
método tradicional tras supresión hormonal.  
 
 
 
1.- GLÁNDULA TIROIDES 
La glándula tiroides es el órgano endocrino mayor en el humano con un peso 
entre 15-25 gramos y se localiza en la superficie anterior de la tráquea, en la base del 
cuello. Su función principal es la síntesis, almacenamiento y secreción de las hormonas 
tiroideas, controlado todo ello por un mecanismo de feedback a través del eje 
hipotálamo-hipofisario1. 
Se encuentra formado por dos lóbulos simétricos, constituidos por folículos 
esféricos con un tamaño de 50-500µm,  en los que se observan las células del epitelio 
folicular o foliculares, con forma cuboidal alineadas unas con otras, responsables de la 
captación de yodo y de la síntesis de las hormonas tiroideas T4 (tiroxina), T3 
(triyodotironina) y T3 reversa (biológicamente inactiva).  
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Otro tipo celular son las células C, que se localizan entre los folículos o a nivel 
parafolicular, y cuya función es la producción de calcitonina, que es la hormona 
encargada de la regulación del calcio1.  
 
               
 
Figura 1: Anatomía e histología de la glándula tiroides (http://www.med.umich.edu) 
   
 
1.1.- Función y Control  Tiroideo  
La síntesis y secreción de las hormonas tiroideas se encuentra regulada por la 
hormona estimulante del tiroides o TSH, así como por un mecanismo intrínseco a 
través de la autorregulación tiroidea. 
 La TSH es una glucoproteína que incrementa la captación de yodo, la síntesis de 
Tg, su yodación, acoplamiento, endocitosis y proteólisis1; es segregada en la hipófisis y 
su control se realiza mediante feedback a partir del hipotálamo, a través de la hormona 
liberadora de tirotropina (TRH), que estimula, a su vez, la síntesis y secreción de la 
TSH.  
La Tg es una proteína dimérica localizada en los folículos tiroideos y es producida 
por la glándula tiroides en proporción al tamaño de la misma y a su estado funcional. 
La TSH la estimula de forma fisiológica y juega un importante papel en la producción 
de hormonas tiroideas como fuente de tiroxina2,3. 
La autorregulación tiroidea es un mecanismo intrínseco de regulación mediante el 
cual la glándula tiroides puede modular la cantidad de yodo que capta y la cantidad de 
hormona tiroidea que sintetiza, con independencia de la TSH. En respuesta a un 
aumento brusco de la administración de yodo, reduce su transporte activo (efecto Wolf-
Chaikoff), y por lo tanto, disminuye las concentraciones de yodo intratiroideo por 
debajo de niveles inhibitorios, alcanzándose así una nueva situación de equilibrio4. 
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La mayor parte de las hormonas tiroideas circulan en sangre en estado inactivo 
unidas a proteínas transportadoras (albúmina, TBG, PBI). Las células del organismo 
sólo responden a las hormonas tiroideas libres, preferentemente a la T3, que es la 
hormona realmente activa y cuya cantidad secretada es muy baja en relación con la de 
T4. Estas hormonas son de gran importancia en la regulación del metabolismo basal y 
además intervienen en la maduración y desarrollo de los tejidos, en el proceso de 
mielinización de las fibras nerviosas, favorecen el crecimiento y desarrollo normal 
neuronal y participan en las funcionas cardíacas, respiratorias, sexuales y reproductoras. 
  
 
1.2.- Patología Tiroidea 
 La patología de la glándula tiroides es variada y se manifiesta como una 
alteración, en exceso (hipertiroidismo) o defecto (hipotiroidismo), de la secreción 
hormonal y como un incremento en el tamaño de la glándula, generalizado (bocio) o 
focal (nódulos) de forma independiente o conjunta. 
 Los nódulos tiroideos pueden tener su origen en las células foliculares o en las 
células C1 y suponen un problema clínico común. No reflejan una sola enfermedad, 
sino que son la manifestación clínica de una amplia gama de distintas enfermedades 
tiroideas. Es muy importante establecer el diagnóstico diferencial anatomopatológico 
entre los nódulos benignos (95%) y los que presentan células neoplásicas5,6, para su 
posterior manejo y seguimiento. 
 
 
 
2.- CÁNCER DE TIROIDES 
 El cáncer de tiroides es una neoplasia rara, supone el 1% de todos los tumores y 
causa el 0,5% de todas las muertes por cáncer, sin embargo, es la neoplasia endocrina 
más frecuente con una incidencia global que varía entre 0,5-10 casos/100.000 
habitantes/año y en nuestro país se sitúa en 3,6-4,9% en mujeres y 0,6-1,3% en 
varones3,7,8,9,10.  
 La clasificación histopatológica de los tumores tiroideos (Tabla 1) es muy 
importante por las implicaciones pronósticas que conlleva.  
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Localización histológica del tumor Subtipos histológicos y variantes 
I.-Bien diferenciados (CDT): 90% tumores    
    Tiroideos 
     Papilar y variantes (85-90% tumores       
       tiroideos) 
          -Microcarcinoma 
          -Encapsulado 
          -Folicular (más frecuente 9-22,5%) 
          -Encapsulado folicular 
          -Trabecular sólido 
          -Esclerosante difuso 
          -Células altas 
          -Columnar 
     Folicular y variantes (11,4%) 
          -Células de Hürthle 
          -Insular 
II.-Pobremente diferenciados 
III.- Indiferenciados o anaplásicos: 2-5% 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tumores epiteliales derivados del epitelio 
folicular 
      Insular 
            -Cribiforme 
            -Variante sólida 
            -Otra 
 
I.-Carcinoma medular      
 
      Hereditario 
           -Solitario 
           -MEN IIA 
           -MEN IIB 
 
 
 
Tumores epiteliales derivados del epitelio 
parafolicular 
      Esporádico 
 
De otro origen 
I.-Linfomas 
II.-Sarcomas 
III.-Metástasis 
 
Tabla 1: Clasificación de los tumores tiroideos basada en parámetros histológicos y clínicos1,11,12,13  
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 Tumores epiteliales derivados del epitelio folicular 
 
a) Tipos histológicos bien diferenciados  
El carcinoma papilar es el más frecuente y con mejor pronóstico, con 
una edad media de aparición de 45 años, mostrando mayor agresividad en 
individuos de más edad14,15. Presenta características propias: núcleo aumentado 
de tamaño con inclusiones citoplasmáticas intranucleares y núcleos con 
canales9,16. Suele presentar un crecimiento lento y puede extenderse fuera de la 
glándula, afectando principalmente a los ganglios linfáticos próximos al lecho 
tiroideo (20-90%)1,17,18,19.  
 
El microcarcinoma se define como un tumor papilar de 10 mm o menos 
de diámetro. A menudo, son incidentales, descubiertos en el examen 
histopatológico de una enfermedad tiroidea benigna, u ocultos, cuando el 
diagnóstico de malignidad se hace en base a un ganglio linfático o metástasis a 
distancia20,21. En los últimos años se ha observado un incremento de su 
prevalencia en las autopsias (superior al 30-40%), traduciendo que la mayoría 
de los microcarcinomas presentan un comportamiento benigno y una excelente 
calidad de vida, ya que muchos permanecen silentes19,20; sin embargo, hay 
series que encuentran recurrencias locorregionales en más del 20% de los 
pacientes22,23,24. 
Kasai y Sakamato25 proponen una subdivisión del microcarcinoma en 
base a sus dimensiones (Pequeño: 5-10mm; Diminuto: < 5mm), ya que la 
incidencia de las metástasis ganglionares y enfermedad extratiroidea aumenta 
conforme se incrementa el tamaño tumoral21. 
  
El carcinoma folicular es el segundo tipo histológico en frecuencia. La 
edad media de aparición es 55 años y su agresividad se incrementa con la edad. 
Está compuesto por células bien diferenciadas del epitelio folicular pero que han 
perdido las características nucleares que presentaban las células del carcinoma 
papilar. Este tipo de tumor tiene mayor tendencia a la invasión vascular, 
metatastizando con mayor frecuencia en hueso y pulmones1,26,27.   
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Dentro del carcinoma folicular se encuentra el subtipo histológico 
carcinoma de células de Hürthle o carcinoma de células oxifílicas. Constituye 
una variante más agresiva, con metástasis más tempranas y con menor 
capacidad de concentrar yodo. La supervivencia a 10 años es del 76%28. 
  
En general el CDT tiene una supervivencia alta, (carcinoma folicular 
(94%) y carcinoma papilar (84%)), siendo la causa mas frecuente de 
fallecimiento la respiratoria, bien por metástasis pulmonares o por compresión 
de la vía aérea9. Los índices de mortalidad son similares para el carcinoma 
papilar y folicular cuando en el diagnóstico se ha excluido la existencia de 
metástasis a distancia26.  
 En nuestro país se ha observado un incremento en la prevalencia de CDT 
en los últimos 20 años de 8 casos/100.000 habitantes a 83 casos/100.000 
habitantes. El grupo de Rego-Iroeta et al, aparte del incremento en la incidencia 
de carcinoma papilar, no observan este aumento en los otros tipos 
histológicos29. 
 
b) Tipos histológicos poco diferenciados 
Suelen ser muy agresivos y constituyen el 5-25% de todos los tumores 
tiroideos.  
 
c)  Tipos histológicos indiferenciados 
El carcinoma anaplásico es poco frecuente y muy agresivo (mortalidad a 
los 6 meses tras el diagnóstico). Suele aparecer en los 50-70 años de edad y se 
caracteriza por extenderse rápidamente, invadiendo estructuras cercanas. No 
existe un tratamiento efectivo, ya que es relativamente radiorresistente13,28. 
  
 
 Tumores epiteliales derivados del epitelio parafolicular 
 
El carcinoma medular se origina a partir de las células C 
neuroendocrinas. Es poco frecuente, suponiendo el 3,2% de los tumores 
tiroideos. La edad media de aparición es de 50 años y  casi la mitad de los 
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pacientes presentan metástasis ganglionares al diagnóstico. Su pronóstico es 
más desfavorable que en el CDT, con una supervivencia a 10 años del 78%13,28. 
 
 
 Tumores de otro origen 
 
En el grupo de los tumores no epiteliales se encuentran ocasionalmente 
los siguientes: sarcomas, linfomas, carcinomas epidermoides y teratomas, 
predominando los fibrosarcomas. 
 
 
2.1.- Genética y Bases Moleculares del Cáncer de Tiroides 
 En la actualidad se conocen diversos factores implicados en el desarrollo del 
cáncer de tiroides como activación de proto-oncogenes, inactivación de genes 
supresores y alteración en la expresión génica. 
 La transformación de las células del tejido tiroideo normal en células tumorales, 
en las etapas más tempranas, implica la activación o expresión de los factores 
proliferativos RAS, BRAF, RET, cMYC, etc, la inhibición de factores que controlan el 
ciclo celular como son los genes supresores de tumores p21, p53 y los genes 
reguladores de la apoptosis PTEN, MDM2, etc, y finalmente la muerte celular30,31,32. 
                                                                                                                                                     
     
 
 
Figura 2: Esquema de la biología molecular del cáncer de tiroides31  
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El papel que ejercen estos factores en la formación de tumores depende del tipo 
de carcinoma, de tal forma, que las bases moleculares son distintas dependiendo de la 
variedad histológica: 
 
a) En el carcinoma papilar se han encontrado cuatro tipos de alteraciones 
genéticas: reordenamiento de los genes RET y TRKA, mutaciones puntuales del 
gen BRAF (BRAFV600E es la alteración más común) y del RAS. Las alteraciones 
en los oncogenes RET, BRAF y RAS ocurren en el 70% de los casos y 
raramente a la vez en el mismo tumor13,27. Una publicación reciente comprueba 
que la expresión de BRAFV600E induce la secreción de TGFβ y este a su vez 
reduce la expresión del simportador Na/I en la membrana celular y por lo tanto 
la captación de 131I, por lo que abre una futura vía de posible tratamiento en el 
carcinoma papilar de tiroides indiferenciado33. 
 
Además la infraexpresión del p27KIP1 y la sobrexpresión de la ciclina D1 
son predictores independientes de la aparición de metástasis linfáticas en el 
carcinoma papilar1. 
 
El agua oxigenada generada durante la biosíntesis de las hormonas 
tiroideas, añade un daño extra al ADN del epitelio celular. Las enzimas 
antioxidantes como la glutation peroxidasa 3 (GPX 3), supone la primera línea 
de defensa contra el agua oxigenada generada y se encuentra infrarregulada en 
el tejido del carcinoma tiroideo en comparación con las células normales34. 
 
b) En el carcinoma folicular no se ha encontrado una base molecular bien 
establecida, ya que se piensa que está precedido por adenomas foliculares, al 
contrario que los carcinomas papilares que surgen de novo. Sin embargo, se han 
encontrado alteraciones en el oncogen RAS y PAX8=PPARγ (receptor gamma 
de activación-proliferación de peroxisoma), el cual se correlaciona con mayor 
frecuencia con el genotipo vasculo-invasivo27. 
 
c) En el carcinoma medular se han aislado mutaciones del gen RET en 
pacientes con síndromes hereditarios incluyendo el MEN tipo 2A y 2B y el 
carcinoma medular familiar13. 
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d) En el carcinoma anaplásico, las bases moleculares no están del todo 
establecidas, aunque se han descrito mutaciones del gen supresor de tumores 
p53, del oncogen β-catenina, del gen PIK3CA (fostatidilinositol 3-quinasa)13,35.
  
 
2.2.- Factores de Riesgo del Cáncer de Tiroides 
 La etiopatogenia del carcinoma de tiroides implica la combinación de varios 
factores: 
 
a) Exposición a radiaciones ionizantes 
Es el único factor de riesgo bien establecido en el carcinoma de 
tiroides29. La exposición a radiaciones en la región cervical, especialmente en 
niños, incrementa el riesgo de sufrir cáncer de tiroides en 1-7%9. Así, mientras 
el riesgo de malignidad de un nódulo tiroideo es del 5-10% en la población 
general, para personas irradiadas en el cuello durante la infancia es del 30-40%. 
 
b) Reducción en la ingesta de yodo 
 El yodo es necesario para la organificación de la hormona tiroidea. En 
situaciones de déficit, aparece una proliferación tiroidea, que es conocida como 
bocio. La incidencia de carcinoma folicular es superior en áreas deficientes de 
yodo. Por otro lado, el exceso de yodo se ha relacionado con un aumento en la 
incidencia del carcinoma papilar. 
 
c) Enfermedades tiroideas benignas previas 
El hecho de haber padecido otras enfermedades tiroideas como bocio, 
adenomas, hipertiroidismo o tiroiditis linfocitaria, supone un riesgo para 
desarrollar posteriormente un carcinoma de tiroides36. 
 
d) Factores hormonales 
 Existen básicamente dos factores hormonales vinculados con la 
aparición de un carcinoma de tiroides: la TSH y las hormonas sexuales. Los 
niveles elevados crónicos de TSH provocan una hiperestimulación permanente 
del tiroides que causa hipertrofia e hiperplasia. La estimulación sostenida puede 
generar clones de crecimiento autónomo que deriven en una neoplasia. 
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La mayoría de los CDT ocurren en pacientes con edades comprendidas 
entre 20-50 años y la enfermedad es de 2-4 veces más frecuente en mujeres que 
en hombres. Esta distribución por sexo y edad indica que las hormonas 
femeninas pueden ejercer un papel en la regulación de la carcinogénesis 
tiroidea, ya que las células foliculares expresan receptores estrogénicos y  su 
activación promueve la proliferación celular.  
 Otros factores que estimulan el tejido tiroideo, independientes de la TSH 
son: factor de crecimiento epidérmico (EGF), hormona de crecimiento, 
gonadotropina coriónica humana, insulina, anticuerpos estimulantes del 
crecimiento tiroideo, prostaglandina E, etc. 
 
e) Historia familiar 
La historia familiar incrementa el riesgo de 3,2 a 6,2 veces cuando existe 
carcinoma de tiroides en padres o hermanos respectivamente1,8. Se acepta que la 
historia familiar es el segundo factor de riesgo más conocido para desarrollar 
esta enfermedad. Alrededor del 5% de los pacientes que desarrollan cáncer 
papilar y el 20-25% de los que desarrollan cáncer medular tienen un familiar 
que lo ha padecido. 
 
 
2.3.- Diagnóstico del Cáncer de Tiroides 
En los últimos 50 años las técnicas diagnósticas de las alteraciones tiroideas han 
evolucionado de forma extraordinaria, experimentando un incremento tanto en 
sensibilidad como en especificidad.  
 El primer síntoma suele ser la aparición de un nódulo tiroideo, el cual es 
detectado por palpación en un porcentaje muy bajo: 2,1-4,2% en US y en el 5,1-6,5% 
en Europa37. En la mayoría de los casos los nódulos son benignos, con una incidencia 
de malignidad del 3,4-29%. Los nódulos no palpables presentan el mismo riesgo de 
malignidad que los palpables de igual tamaño, así como en el contexto de bocios 
multinodulares también tienen el mismo riesgo de malignidad que los pacientes con un 
nódulo único19.  
 El estudio del nódulo tiroideo incluye un examen clínico, bioquímico, físico y 
un estudio de imagen que suele ser ecográfico, gammagráfico y una posible biopsia 
mediante punción-aspiración con aguja fina (PAAF)38,39. 
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a) Examen bioquímico 
 La medición de la TSH es altamente sensible en la disfunción tiroidea y 
se recomienda su evaluación inicial en pacientes con aumento de tamaño de la 
glándula tiroides. Boelaert et al, demuestra que el riesgo de malignidad se 
incrementa de forma paralela con la concentración de TSH, de tal forma, que es 
un parámetro útil adicional en la predicción de malignidad19,40. 
 
b) Ecografía 
Es un método seguro y no invasivo que permite la evaluación de la 
glándula tiroides, extensión de la patología, valoración del lóbulo contralateral, 
el tamaño del nódulo y cualquier adenopatía cervical asociada, así como la 
indicación de la posible PAAF9, con el inconveniente de ser operador-
dependiente37. 
El estudio ecográfico permite valorar las diferentes características que 
pueden presentar los nódulos para realizar un buen diagnóstico de benignidad vs 
malignidad (Tabla 2). En general un nódulo tiroideo es maligno cuando su 
morfología es irregular, eco de estructura sólida (en una revisión de 15 artículos 
la incidencia de malignidad en las lesiones sólidas es del 21%, 12% en lesiones 
mixtas y 7% en las puramente quísticas5,6,9), ausencia de halo, la ecogenicidad 
es heterogénea, existe un incremento de la vascularización intranodular, 
aparición de micorcalcificaciones o signos de invasión a otros órganos; pero 
también pueden ser malignos nódulos solitarios y homogéneos6,19,37.  
En el estudio ecográfico, los carcinomas papilares presentan 
generalmente una estructura sólida, con márgenes irregulares, vascularización 
aumentada y microcalcificaciones (estas son altamente específicas). El 
carcinoma folicular suele ser isoecoico o hiperecoico, con halo irregular y denso 
y no suelen presentar microcalcificaciones19.  
Los nódulos benignos requieren seguimiento, preferiblemente con 
ecografía, para detectar cambios significativos en el tamaño. Si se produce un 
aumento de tamaño en más de un 20% del  diámetro, con un incremento mínimo 
de dos o más dimensiones de al menos 2 mm, se debe realizar una nueva biopsia 
con PAAF para valorar su etiología5,39. 
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Tabla 2: Características ecográficas de los nódulos tiroideos16,36,3739,41 
 
  
Si en el estudio ecográfico se sospecha extensión extracapsular o 
retroesternal, se utiliza la TAC o RM para definir la extensión del tumor así como 
la presencia de metástasis a distancia9. Estas técnicas permiten identificar 
adenopatías sospechosas de malignidad en el 20-31% de los casos, caracterizadas 
por: pérdida del centro graso, morfología redondeada, hipoecogenicidad, 
calcificaciones, vascularización periférica; aunque hay estudios que concluyen 
que estos hallazgos no presentan una sensibilidad adecuada para la detección de 
metástasis ganglionares19. 
 
c) Gammagrafía tiroidea 
Cuando el nódulo presenta un tamaño superior a 1-1,5cm en alguno de 
sus diámetros, es importante valorar los niveles de TSH, ya que si el valor está 
Características Ecográficas Opciones 
Márgenes -Bien delimitado 
-Mal delimitado 
Forma -Regular 
-Irregular 
Signo del halo -Presente 
-Ausente 
Eco estructuras -Sólido 
-Mixto 
-Quiste 
Ecogenicidad interna del quiste -Homogénea 
-Heterogénea 
Ecogenicidad 
  
-Hiperecoico o isoecoico 
-Hipoecoico 
-Hicoisoecoico 
Calcificación -Fina 
-Grosera 
-Ausente 
Invasión de órganos adyacentes -Presente 
-Ausente 
Vascularización -Presente 
-Ausente 
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por debajo de la normalidad se debe realizar un estudio gammagráfico tiroideo 
para evaluar su actividad funcional5.  
 Durante muchos años se ha empleado como radiotrazador para realizar 
dicho estudio el 131I, que en la actualidad es sustituido por 123I o por 99mTc, éste 
último es emisor gamma, con un T1/2 de 6 horas, actúa de forma similar al yodo 
en el tiroides, con la única diferencia que no es organificado9,42. En función de 
la captación del trazador, los nódulos se clasifican en: 
 Hipercaptantes: captan radiotrazador, sintetizan hormonas y son 
autónomos, no regulados por la hipófisis. Suelen ser benignos. El 
riesgo de malignidad en estos nódulos es inferior al 1%. 
 Isocaptantes: no presentan un incremento en la captación del 
radiotrazador ni sintetizan hormonas tiroideas. 
 Hipocaptantes: no captan radiotrazador, sintetizan hormonas. El riesgo 
de malignidad se encuentra en un 10-20%. En estos casos se 
recomienda la realización de una PAAF. 
 
d) PAAF 
  En la actualidad el criterio citológico es el que se acepta de forma 
universal para decidir la necesidad de realizar una intervención quirúrgica 
tiroidea. Esta técnica fue descrita por Einhorn and Franzen en 1962, es sencilla 
de realizar y presenta una muy baja morbilidad para el paciente9.  
 
 Indicaciones de la PAAF: 
 Lesión nodular: es la principal indicación. Se debe de considerar 
su realización en nódulos de 1cm o más si hay microcalcificaciones 
presentes y de 1,5cm o más si el nódulo es sólido y si hay una 
calcificación grosera en el interior del nódulo. 
 Lesión difusa: pacientes con enfermedad autoinmune, como 
tiroiditis de Hashimoto, que se manifiesta como lesión nodular, para 
descartar linfoma o carcinoma papilar que pueden coexistir con la 
tiroiditis. Así como, ante un crecimiento rápido difuso de la 
glándula, especialmente en mayores de 50 años. 
 Incremento del riesgo de carcinoma de tiroides: historia familiar, 
sexo masculino, historia de irradiación de cabeza y cuello, edad 
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inferior a 30 años o superior a 60 años, diagnóstico previo de MEN 
tipo 216. 
 
Uno de los principales problemas de la PAAF son los nódulos 
indeterminados, la mayoría correspondientes a lesiones foliculares. El 
diagnóstico de carcinoma folicular se realiza en base a la evaluación de la 
cápsula, modificando la invasión de la misma el diagnóstico de adenoma hasta 
carcinoma9,19,36,39,43.  
 
En función del resultado anatomopatológico, el tratamiento quirúrgico es 
la opción a escoger en el caso de malignidad o sospecha de malignidad. Ante la 
presencia de resultados indeterminados, se recomienda realizar un estudio 
gammagráfico cervical para valor su hiperfuncionalidad, si no es así, la opción 
es realizar una lobectomía o tiroidectomía total para precisar su diagnóstico. Sin 
embargo, en caso de sospecha de carcinoma de células de Hürthle se opta por la 
cirugía de forma directa5,16,19. La última guía ATA, considera en el caso de 
nódulos indeterminados (basado en opinión de expertos) la utilización de 
marcadores moleculares, con el fin de precisar la histología maligna19. 
  
En la literatura revisada, esta técnica presenta una sensibilidad para la 
detección de malignidad del 76-98%, una especificidad del 71-100%, valor 
predictivo positivo del 84,8% y valor predictivo negativo del 94,4%9,43,44,45,46. 
 
Una alternativa a la citología por PAAF es la biopsia con aguja gruesa. 
Dicha técnica presenta una sensibilidad del 98% y una especificidad cercana al 
100%, superiores a las de la PAAF9.        
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Figura 3: Diagrama de flujo para la evaluación diagnóstica de los nódulos tiroideos. Consenso 
Europeo para el manejo de pacientes con CDT6 
 
 
2.4.- Clínica del Carcinoma Diferenciado de Tiroides 
La forma de presentación más frecuente del CDT es un nódulo tiroideo de 
consistencia sólida, con fijación a los tejidos subyacentes, que puede provocar síntomas 
como cambios en la calidad de la voz, debido a la parálisis de la cuerda vocal. 
 En otras ocasiones la primera evidencia de enfermedad es la presencia de 
linfadenopatías cervicales ipsilaterales de consistencia sólida e irregular y mucho 
menos frecuente son los síntomas clínicos derivados de la presencia de metástasis 
pulmonares u óseas sin evidencia de un nódulo tiroideo5,6. 
 La comorbilidad en el CDT está adquiriendo importancia en los últimos tiempos 
debido al incremento de la incidencia en personas mayores. Las principales 
enfermedades intercurrentes son: EPOC, enfermedad cardiovascular, enfermedad 
cerebrovascular, HTA, DM, enfermedades previas neoplásicas; siendo la HTA la más 
frecuente. Estas enfermedades pueden afectar a la presentación y reconocimiento de los 
signos y síntomas clásicos47. 
 
 
 
Paciente con nódulo(s)  
tiroideos(s) 
Historia clínica:  
exploración física cervical 
Ecografía cervical  
(sólido/mixto) 
T3, T4, TSH, AbTg,  
AbTPO, calcitonina 
Diámetro ≤ 1cm, 
sin sospecha 
Diámetro > 1cm, 
o ≤ 1cm sospechoso 
Seguimiento 
TSH baja o BMN 
TSH normal PAAF 
Gammagrafía tiroidea 
Nódulos fríos 
Nódulo benigno 
Neoplasia maligna o  
sospechosa de malignidad 
Cirugía 
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2.5.- Tratamiento del Carcinoma Diferenciado de Tiroides 
El manejo del CDT ha cambiado notablemente en las últimas décadas3, sin 
embargo, en la actualidad continúan las controversias derivadas del diagnóstico y 
tratamiento quirúrgico y con radioyodo. Por ello es necesario, y se encuentra 
establecido en cada centro, el enfoque multidisciplinar de la enfermedad13, tratando de 
forma individual a cada caso. 
 
2.5.1.- Cirugía 
La cirugía es la primera modalidad terapéutica para pacientes con CDT y 
debe ser realizada por cirujanos expertos integrados en equipos 
multidisciplinares, formados específicamente en la cirugía del cáncer de 
tiroides5,48.  
 
2.5.1.1.- Tiroidectomía 
La extensión de la tiroidectomía en el CDT está sujeta a 
controversia debido a la inexistencia de estudios prospectivos 
randomizados. Dicha extensión va a depender del riesgo de sufrir 
recurrencias que presenten los pacientes y se realiza en base a las 
características ecográficas del nódulo tiroideo y a los hallazgos de la 
PAAF: 
 
a) Tiroidectomía total  
Se define como tiroidectomía bilateral extracapsular y su 
utilización en el CDT se basa en: 
   Mejora la efectividad de la ablación con radioyodo. 
   Supervivencia prolongada y menor tasa de recurrencias. 
   La mayor especificidad de la Tg como marcador. 
   La recurrencia en el carcinoma papilar ocurre en un 5-10% en el    
     lóbulo contralateral. 
   En manos de cirujanos expertos muestra unas tasas de 
morbilidad y mortalidad equivalentes a la lobectomía5,6,13. 
  
En cuanto a las indicaciones de la tiroidectomía total, existe un 
consenso entre los diferentes autores para realizar esta técnica en pacientes 
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clasificados como riesgo elevado, pero no hay acuerdo en los de riesgo 
intermedio y bajo49,50,51.  
    
En la práctica, la tiroidectomía total real es raramente alcanzable 
(6,9% en el estudio de Salvatori et al), ya que casi siempre queda tejido 
tiroideo funcionante48.  
 
b) Hemitiroidectomía  
Consiste en la resección del lóbulo tiroideo que se encuentra 
afecto, conjuntamente con el istmo. Se encuentra indicada en procesos 
benignos cuando en la PAAF aparece como indeterminado o 
insuficiente o bien en CDT de bajo riesgo con un tamaño tumoral 
inferior a 10mm y con buen pronóstico a priori, pacientes con 
microcarcinoma papilar y carcinoma folicular de pequeño tamaño 
mínimamente invasivo3,13,19,39.  
 
c) Tiroidectomía casi total  
Queda una pequeña cantidad, inferior a 1g, de tejido tiroideo 
adyacente a la inserción del nervio laríngeo recurrente dentro del 
músculo cricotiroideo. Se realiza en pacientes con tamaño tumoral 
superior a 1-1,5cm, historia familiar de primer grado de CDT, edad 
superior a 45 años, nódulos contralaterales, radioterapia cervical. 
 
Al realizar una comparación entre la tiroidectomía total y la 
subtotal, hay estudios que evidencian diferencias significativas en cuanto a 
parálisis temporal o permanente del nervio laríngeo recurrente, pero hay 
otros que apuntan a que el riesgo de dañar el nervio laríngeo recurrente es 
mayor en pacientes reoperados, en los que puede ser superior al 20%52. En 
cuanto al hipoparatiroidismo temporal si que existen diferencias entre 
ambos métodos (27% vs 7%), y parece estar relacionado con el periodo de 
recuperación entre las intervenciones38. Además la hemostasis se alcanza 
mejor con la tiroidectomía total, ya que se identifican todos los vasos, 
mientras que la subtotal deja tejido tiroideo residual vascularizado52. 
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 Complicaciones de la cirugía: 
1) Parálisis del nervio laríngeo recurrente 
La parálisis permanente es rara (< 2%) cuando un 
cirujano experto trata al paciente. La disfunción vocal 
transitoria es más habitual, pero se resuelve de forma 
espontánea en la mayoría de los pacientes al cabo de 1 a 6 
meses. 
 
2) Hipoparatiroidismo 
Se observa hipocalcemia en la tercera parte de los casos, 
aunque sólo persiste más de 3 meses en menos del 2% de los 
pacientes. 
 
3) Infección6. 
  
 
2.5.1.2.- Linfadenectomía 
Un aspecto importante en el tratamiento quirúrgico del CDT es la 
linfadenectomía, que nos permite la disección de los ganglios cervicales. 
Existen diferentes modalidades quirúrgicas: 
 
a) Berry-Picking: sólo se disecan los ganglios afectados. 
b) Radical modificada: todo el tejido linfático cervical es disecado. 
c) Selectiva: supone un punto intermedio entre las dos anteriores, es 
decir, se diseca el compartimento ganglionar afecto17. Se resecan los 
niveles con evidencia de enfermedad preoperatoria y/o intraoperatoria, 
por lo que se debe hacer un estudio exhaustivo para determinar que 
niveles linfáticos van a ser incluidos en la disección. Es importante 
tener en cuenta que en los niveles III, IV y VI (compartimento central), 
son los que más frecuentemente se afectan en el carcinoma papilar 
(15-40% de pacientes), y de ellos destacan los ganglios prelaríngeos, 
pretraqueales y paratraqueales derechos e izquierdos19,53. 
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Figura 4: Esquema de los niveles 
ganglionares cerviales y del mediastino 
superior54 
 
El tratamiento ideal de los ganglios linfáticos es objeto de debate, 
existiendo guías que apoyan la opción de la linfadenectomía sistemática y 
otras que no. En la última guía ATA19, se recomienda realizar una 
linfadenectomía individualizada, es decir, valorando los riegos y 
beneficios que se derivan del vaciamiento central. En el pasado, la 
mayoría de centros no realizaba la disección ganglionar en el tratamiento 
de pacientes con CDT, salvo en casos con enfermedad avanzada o 
extensión linfática. En la actualidad, la realización de la disección cervical 
central homolateral, en la mayoría de casos, se apoya en los datos que 
apuntan que la presencia de metástasis ganglionares incrementa el riesgo 
de recurrencia local y no afecta a la morbilidad específica por la 
enfermedad53,55.  
 
Las complicaciones más importantes de la linfadenectomía son la 
presencia de hipoparatiroidismo permanente y parálisis del nervio laríngeo 
recurrente permanente. Para disminuirlas hay que realizar una cirugía 
minuciosa y cuidadosa junto con un autotrasplante de las glándulas 
paratiroideas55. 
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2.5.2.- Tratamiento médico sustitutivo 
El papel del tratamiento supresor de la TSH tras la cirugía tiroidea 
inicial es doble: corregir el hipotiroidismo mediante una dosis adecuada para 
conseguir unas concentraciones sanguíneas normales de hormona tiroidea, y 
disminuir el riesgo de recurrencias, ya que la estimulación de la TSH 
incrementa la expresión de las proteínas específicas tiroideas y aumenta el 
índice de crecimiento celular5,6,56. 
El fármaco de elección es la LT4 y la dosis inicial debe ser suficiente 
para disminuir la TSH sérica por debajo del límite inferior del rango de 
normalidad (típicamente 0,1-0,4 mU/l)3,6,57. Estudios retrospectivos han 
demostrado que la supresión de TSH por debajo de 0,1 mU/l mejora los 
resultados en pacientes de alto riesgo y riesgo intermedio de carcinoma de 
tiroides, pero no se han encontrado beneficios en pacientes de bajo riesgo5,19. 
Cuando el paciente se encuentra en situación libre de enfermedad, las 
dosis de LT4 pasan de ser supresoras a ser sustitutivas, manteniendo unos 
niveles bajos de TSH (0,3-0,5 µU/l), ya que el riesgo de recurrencia es tan bajo 
en estos pacientes que no está justificado sobredosificarlos. En los pacientes con 
riesgo de recurrencia elevado, incluso si se consideran curados, hay que 
mantener dosis supresoras de LT4, ya que el riesgo de recidiva es alto3,6,15,19. 
Entre los efectos adversos de la supresión de TSH destacan: 
exacerbación de la angina en pacientes con cardiopatía isquemia, incremento del 
riesgo de fibrilación auricular y de osteoporosis en mujeres 
postmenopáusicas5,13. 
 
 
2.6.- Estadificación y Pronóstico del Carcinoma Diferenciado de Tiroides 
Existen diferentes factores que influyen en el pronóstico de los pacientes con 
CDT: 
 
a) Relativos al paciente 
 Edad 
  Es el principal factor pronóstico58,59,60,61,62. La supervivencia en 
pacientes menores de 45 años supera el 98-99%12. Además el CDT es 
el único tumor en el que la edad se incluye en el sistema de 
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estadificación definido por la AJCC y UICC. Algunos estudios 
proponen que el corte de edad se debería prolongar en las mujeres 
hasta los 50 años si no tienen ningún otro factor pronóstico negativo14. 
La edad no sólo influye en la supervivencia a largo plazo, sino 
que también predice el desarrollo de metástasis a distancia63. Falvo et 
al, divide a 403 pacientes en tres grupos de edad: 20-50 años, 51-
70años, >70años, observando que el mayor porcentaje de recurrencias 
ganglionares, metástasis a distancia y mortalidad ocurre en el grupo de 
mayor edad, que además presenta un mayor número de carcinomas 
indiferenciados y CDT con histología agresiva64. 
 
 Género 
  Aunque la enfermedad es más frecuente en mujeres, el género no 
está directamente implicado con el resultado obtenido en los pacientes. 
Sin embargo, el carcinoma de tiroides se muestra más agresivo en los 
hombres mayores de 45 años39. 
 
b) Relativos al tumor 
 Tamaño tumoral 
  La mayoría de tumores diagnosticados actualmente presentan un 
tamaño inferior a 3cm. La presencia de un tumor unifocal con un 
tamaño inferior a 1,5cm de diámetro máximo marca el buen pronóstico 
del tumor12, por contra en tumores de más de 4cm la incidencia de 
metástasis linfáticas y la extensión extratiroidea es más 
elevada27,39,59,65. 
 
 Metástasis a distancia 
  La localización más común en el carcinoma papilar es el pulmón, 
aunque también las podemos encontrar en hueso y cerebro. El 
carcinoma folicular se caracteriza por la preferencia de las metástasis 
por la vía hematógena, así como por las metástasis óseas39.   
Las metástasis a distancia tienen una asociación significativa con 
la recurrencia de enfermedad y la muerte63. 
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 Extensión extratiroidea 
  Se relaciona directamente con la incidencia elevada de 
recurrencia local y con la presencia de carcinoma pobremente 
diferenciado, especialmente en individuos mayores.  
Las estructuras que más frecuentemente se ven afectadas son la 
musculatura y ligamentos adyacentes, a parte, otras estructuras como 
el nervio laríngeo recurrente, tráquea y esófago pueden ser 
directamente invadidos.  
 
 Multifocalidad 
  Se considera que el carcinoma papilar es multifocal cuando la 
enfermedad microscópica está presente en el lóbulo opuesto. Este caso 
supone uno de los mayores criterios que obligan a realizar una 
tiroidectomía total debido al elevado riesgo que existe de sufrir una 
recurrencia39. 
 
 Metástasis en ganglios linfáticos 
  La incidencia de metástasis ganglionares en el compartimento 
central o en la cadena laterocervical excede el 50% en pacientes con 
carcinoma papilar.  
La aparición de metástasis ganglionares durante el diagnóstico 
del CDT o en el seguimiento, según el grupo de Lundgren et al, es uno 
de los factores pronósticos más importantes, sobre todo, en pacientes 
de edad66.  
 
 Marcadores moleculares 
  Las implicaciones clínicas para el paciente que supone catalogar 
las alteraciones moleculares que presenta el tumor, no están claras en 
la actualidad. 
 
 Variante histológica 
  Existen variantes histológicas que presentan un mejor pronóstico, 
como ocurre con la celular insular del carcinoma papilar11. 
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El consenso europeo y la sociedad americana, basados en los factores 
pronósticos expuestos, clasifican a los pacientes en muy bajo riesgo, bajo riesgo o alto 
riesgo (Tabla 3). 
 
Grupos de Riesgo  
Organización  Pacientes < 45 años                                         Pacientes ≥ 45 años 
ATA 
     -Estadio I 
     -Estadio II 
     -Estadio III 
     -Estadio IV 
 
Cualquier T o N, M0 
Cualquier T o N, M1 
No aplicable 
No aplicable 
 
T1,N0,M0 
T2,N0,M0 
T3,N0,M0 o T1/T2,N1,M0 
Muy Bajo Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo ETA 
T1 (≤ 1cm),N0,M0 
 
T1 (>1cm),N0,M0 
T1m,N0,M0 
T2,N0,M0 
T3 y T4 
N1 
M1 
 
Tabla 3: Clasificación de los pacientes con CDT, según el riesgo67 
 
a) Bajo riesgo 
No presentan metástasis locales o a distancia, todo el tumor 
macroscópico ha sido resecado, no hay invasión del tumor a los tejidos 
locorregionales, el tumor no presenta una histología agresiva o invasión vascular 
y no se evidencian captaciones patológicas de 131I fuera del lecho tiroideo en el 
rastreo corporal total (RCT) postratamiento. 
 
b) Riesgo intermedio  
Pacientes con bajo riesgo de recurrencia pero con elevado riesgo tumoral 
o viceversa. Presentan invasión microscópica del tumor en el tejido peritiroideo 
en la cirugía inicial, metástasis en ganglios cervicales o captación de 131I fuera 
del lecho tiroideo tras la ablación y tumor con histología agresiva o invasión 
vascular. 
 
c) Riesgo elevado 
Invasión macroscópica del tumor, resección tumoral incompleta, 
metástasis a distancia o Tg elevada con un valor superior a lo esperado en un 
RCT postratamiento. 
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Esta clasificación es muy importante, ya que el tratamiento posterior que van a 
recibir los pacientes está basado en el grupo de riesgo en el que se hayan 
incluido1,5,19,39,67. 
 
La AJCC/UICC ha desarrollado la clasificación TNM, que ha sido utilizada 
ampliamente con el propósito de ordenar a los pacientes en probabilidad decreciente de 
supervivencia, es decir, su función es predecir riesgo de muerte, no de recurrencia. Este 
sistema está basado en la extensión anatómica de la enfermedad. En el TNM se crean 
subgrupos en base a variables pronósticas adicionales no anatómicas como la edad, 
sexo, histología. Además el tamaño tumoral, la invasión extratiroidea y las metástasis 
ganglionares o a distancia, hay que tenerlas en cuenta para valorar la 
recurrencia19,39,63,68,69.  
 
 
 
T1 
T2 
T3 
 
T4a 
 
T4b 
 
Tx 
 
N0 
N1a 
N1b 
 
Nx 
 
M0 
M1 
Mx 
 
 
Diámetro tumoral ≤ 2cm 
Diámetro tumoral >2 a 4 cm 
Diámetro tumoral >4cm limitado al tiroides o con mínima extensión 
extratiroidea 
Tumor de cualquier tamaño que se extiende a través de la cápsula e invade 
el tejido subcutáneo, laringe, tráquea, esófago o nervio laríngeo recurrente 
El tumor invade la fascia prevertebral o la arteria carótida o los vasos 
mediastínicos 
Tamaño del tumor primario desconocido, pero sin invasión extratiroidea 
 
No metástasis ganglionares 
Metástasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringea) 
Metástasis en la cadena ganglionar unilateral, bilateral, contralateral o 
mediastino superior 
Nódulos no juzgados en la cirugía 
 
No metástasis a distancia 
Metástasis a distancia 
Metástasis a distancia no juzgadas 
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Estadio Edad < 45 años Edad ≥ 45 años 
I 
 
II 
 
III 
 
 
IVA 
 
 
IVB 
 
IVC 
Cualquier T y N, M0  
 
Cualquier T y N, M1                                                                                                     
T1, N0, M0 
 
T2, N0, M0 
 
T3, N0, M0 
T1/T2/T3, N1a, M0 
 
T4a, N0/N1a, M0      
T1/T2/T3/T4a, N1b, M0 
 
T4b, cualquier N, M0 
                                                                                  
Cualquier T y N, M1      
 
Tabla 4: Estadio TNM de los pacientes con CDT5  
 
 
 
 
Existen otros sistemas de estadificación, en la mayoría de los cuales se incluye 
la edad y género de los pacientes, extensión y tamaño del tumor primario y aparición de 
metástasis a distancia: AGES (edad, histología, extensión y tumor), MACIS (metástasis 
a distancia, edad, resección quirúrgica completa, invasión local y tamaño tumor 
primario), AMES (edad, metástasis a distancia, extensión y tamaño), EORTC (invasión 
local, metástasis a distancia, edad al diagnóstico)19,66. 
Establecer de forma precisa la estadificación del paciente es muy importante ya 
que permitirá conocer el pronóstico; tomar decisiones sobre el tratamiento, incluyendo 
radioyodo y supresión de TSH, según el riesgo de recurrencia y mortalidad; tomar 
decisiones sobre la frecuencia e intensidad del seguimiento y permitir la comunicación 
entre profesionales sobre el paciente5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Introducción 
  27                                                                                                                                   
3.- ABLACIÓN DE RESTOS TIROIDEOS CON 131I 
El 131I es un isótopo radiactivo que presenta las siguientes propiedades 
biofísicas: 
 Es producido en reactores nucleares mediante irradiación de neutrones de 
dióxido de telurio y durante la fisión de uranio. 
 El T1/2 físico es de 8,02 días. 
 Es emisor de partículas beta con diferentes energías, siendo la máxima de 606 
keV y la media de 191 keV.  
 Debido a que virtualmente las partículas beta no se desplazan de los depósitos 
tumorales donde el 131I es concentrado, se pueden administrar grandes dosis sin 
dañar el tejido circundante. 
 Tras la emisión de las partículas beta, los átomos tienden a estabilizarse 
mediante la emisión de rayos gamma de diferentes energías, siendo la mayor de 
364 y 637 keV. Dicha radiación, contribuye sólo en el 10% de la dosis de la 
radiación total, una fracción de la cual es absorbida por el tejido funcionante y 
la inmensa mayoría traspasa al paciente y va a ser detectada con las 
gammacámaras7,70. 
 
El 131I sigue las mismas vías fisiológicas y bioquímicas que el yodo no 
radiactivo, produciéndose su captación a través del simportador Na/I, el cual para ser 
funcional debe estar localizado en la membrana basal de la célula.  
 
 
Figura 5: Esquema del simportador Na/I (NIS: transportador Na/I, PDS: pendrina, TPO: 
tiroperoxidasa, MIT/DIT: monoiodotirosina y diiodotirosina) 
• Deprivación horal 
 Bovina 
 
Humana 
NIS 
2Na+ Na+ 
I- I- 
Na+ Na+ 
K+ K+ 
I- I- 
OI- 
TPO 
H2O2 
Organificación I- 
MIT/DIT 
T4 
T3 
Tg 
 Hidrólisis T4 
T3 
Na/K- 
ATPasa 
PDS 
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Las dosis del radiofármaco se administran en forma de yoduro sódico en 
solución líquida o en cápsulas, siendo rápidamente absorbido por el tracto 
gastrointestinal y posteriormente pasa a la circulación sanguínea. Difunde de forma 
rápida hacia el fluido extracelular, siendo aclarado desde el plasma hacia la glándula 
tiroides con un índice aproximado de 17 ml/minuto. Otros órganos involucrados en el 
aclaramiento plasmático del radioyodo son: riñones, glándulas salivales, mucosa 
gástrica, glándulas sudoríparas y glándulas mamarias57,71,72.  
La persistencia del 131I en el organismo depende tanto de su T1/2 como de su 
pérdida por excreción, que se realiza de forma mayoritaria por filtración glomerular, 
aunque existen otras vías como la salival, secreción gástrica y, en menor media, a través 
del sudor72. 
El órgano diana en el tratamiento con 131I es el tiroides y la dosis absorbida 
depende de la capacidad de captación del yodo, T1/2 efectivo y la masa del tejido. Tras 
él, los órganos que reciben las dosis más altas son los que concentran yodo (glándulas 
salivales, estómago,etc) y los que se encargan de su excreción (vejiga urinaria)72.  
 
Desde 1945 el 131I se ha convertido en el radiofármaco más utilizado en el 
tratamiento del CDT, con el fin de destruir el tejido residual macroscópico y 
microscópico que se localiza en el lecho tiroideo posterior a la cirugía de resección de 
la glándula tiroides, para alcanzar los objetivos de: 
 Mejorar el valor de la Tg sérica como marcador tumoral. 
 Aumentar la especificidad del RCT con 131I para determinar la presencia de 
enfermedad recurrente o metastásica5,6,11,13,57,71,73,74. 
 Disminuir la presencia de recurrencia locorregional y la mortalidad asociada a la 
enfermedad67,75,76. 
 
El tratamiento con 131I es muy efectivo. La lesión y destrucción de las células 
tiroideas ocurre en días y no en horas tras la administración de la dosis77. 
 Muy importante en el tratamiento de los pacientes con CDT es valorar las 
indicaciones de la ablación con radioyodo en cada uno de los pacientes, teniendo en 
cuenta los riesgos y beneficios, de tal forma que las principales asociaciones 
recomiendan realizarla en los siguientes casos: 
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Organización Indicaciones 
ATA - Pacientes menores de 45 años sólo si presentan metástasis a distancia 
- Pacientes mayores de 45 años con estadio T2-4, N0-1, M0-1              
ETA - Estadios T3-4, N1 ó M1 
- Indicación relativa en pacientes menores de 18 años, pacientes con                    
   tumor primario entre 1-2cm sin afectación de ganglios linfáticos o 
   metástasis a distancia o hallazgos histológicos desfavorables 
- No existe recomendación en pacientes con tumor solitario pequeño  
  (<1cm) y sin metástasis 
 
Tabla 5: Indicaciones del tratamiento con 131I según la asociación americana y europea de 
tiroides5,19,67,78 
 
La última guía ATA, expresa la recomendación (basada en la experiencia de 
diferentes instituciones) de no administrar un tratamiento ablativo en pacientes con 
carcinoma unifocal o multifocal inferior a 10mm, sin otros factores de riesgo19. 
Sin embargo, no existe un consenso en la efectividad que presenta la ablación 
en la prevención de recurrencias y muertes por esta enfermedad, entre las principales 
asociaciones y grupos de investigación. Existen centros que realizan una ablación en 
tumores con un tamaño superior a 1cm de diámetro (British Thyroid Association) y 
otros grupos que apuestan por la ablación en todos los casos en que exista captación de 
131I (Northern Cancer Network). Pero, actualmente, la tendencia es realizar una 
valoración individualizada caso a caso, ya que en los pacientes de bajo riesgo no sería 
necesario tratar (Amerian Association of Clinical Endocrinologist, American Thyroid 
Association), salvo que exista un riesgo potencial de que se produzcan recurrencias de 
la enfermedad11. 
  
El tratamiento con 131I además de con intención curativa, puede ser utilizado 
con intención paliativa en el caso de lesiones no resecables o incompletamente 
resacadas y en pacientes con un estado de salud deteriorado que hace imposible la 
realización de una cirugía previa71. 
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Las contraindicaciones del tratamiento con 131I son: 
a) Absolutas 
 Embarazo y lactancia. 
b) Relativas 
 Depresión de la médula ósea (si se van a administrar dosis 
elevadas). 
 Restricción en la función pulmonar (si se tratan metástasis 
pulmonares). 
 Presencia de síntomas neurológicos cuando el radioyodo causa 
inflamación y edema local en las metástasis cerebrales, pudiendo 
generar efectos compresivos severos71. 
 
 
3.1.- Dosis Ablativa de 131I 
La dosis de 131I es determinante para que el tratamiento sea exitoso. Los 
parámetros a considerar son la actividad terapéutica y la retención de radioyodo en el 
volumen diana, que dependen del grado de diferenciación celular y de la función 
fisiológica normal del tejido, estando influenciada por la concentración de TSH en la 
sangre y posiblemente por otros parámetros como el suplemento individual de yodo. 
No existe un consenso en la dosis terapéutica de 131I que debe ser administrada, 
generalmente oscila entre 1,1 y 3,7 GBq para la ablación tras la realización de una 
tiroidectomía total, y se limita por seguridad en 7,4 GBq. Para evitar complicaciones 
serias, el grupo de Benva et al, restringe la dosis de radiación al torrente sanguíneo a 
menos de 2 Gy67,71,79,80. 
Aunque ambos esquemas de dosis muestran un éxito similar, las dosis mayores 
se asocian con un elevado índice de éxito. La recomendación es usar la mínima 
actividad necesaria para alcanzar una ablación exitosa, pero es importante tener 
presente, que los mejores resultados en la ablación se alcanzan tras una cirugía previa 
extensa5,76,80,81.  
En estudios recientes, se ha observado que con dosis bajas existe un retraso en 
la respuesta terapéutica. Esta apreciación lleva a la cuestión de que es más probable que 
las dosis bajas de 131I (5Gy) induzcan una muerte por apoptosis de las células tiroideas, 
mientras que las dosis altas (40-50Gy) provocarían una muerte por necrosis77. 
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A parte de las dosis fijas empíricas, se pueden administrar dosis según el estudio 
dosimétrico realizado en el paciente y que calcula la dosis necesaria en función de la 
cantidad de tejido que se pretende irradiar. En la práctica, una dosimetría específica 
para el paciente presenta serias limitaciones: 
 La estimación del volumen de tejido que concentra 131I es impreciso. 
 La captación puede ser heterogénea. 
 El T1/2 biológico puede variar dependiendo del individuo, lesión o tiempo de 
medición79,82. 
 
Además, en la actualidad, no existe ningún estudio que haya demostrado que las 
actividades de 131I basadas en la dosimetría sean más efectivas que las dosis estándar 
fijas57. 
 
 
3.2.- Efectos Secundarios Derivados del Tratamiento con 131I 
 El tratamiento con 131I puede provocar efectos secundarios indeseables debido a 
la exposición de otros tejidos normales y sanos a la radiación ionizante y pueden 
dividirse en: 
 
a) Efectos a corto plazo 
Son normalmente temporales y no muy graves. Entre ellos son 
frecuentes las náuseas y vómitos secundarios a gastritis por radiación, cistitis y 
pérdida del gusto. La acumulación del radioyodo en las glándulas salivales 
provoca sialoadenitis, con dolor e incremento del tamaño de las mismas y 
también puede producirse parotiditis y disfunción de las glándulas lacrimales.  
Cuando existen abundantes restos de tejido tiroideo postquirúrgicos, 
puede aparecer una tiroiditis por radiación, cuya incidencia y severidad depende 
de la captación de 131I por el tiroides remanente, de las dosis ablativas elevadas 
y de la cantidad de tejido tiroideo normal residual previo a la ablación6,13,83. 
También se incluyen en este grupo de efectos a corto plazo la 
neumonitis por radiación y fibrosis pulmonar cuando la enfermedad aparece a 
nivel del pulmón. 
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Para paliar estos efectos, el tratamiento indicado es administrar 
analgésicos del grupo AINEs y en el caso de que persistan, se opta por fármacos 
del grupo de los corticoides84.  
 
b) Efectos a largo plazo 
Suelen ser más graves, especialmente ante dosis elevadas de radioyodo. 
En la literatura se recogen diferentes casos, entre ellos cabe destacar la 
supresión de la médula ósea y leucemia en pacientes con dosis acumuladas 
mayores de 37 GBq. En este punto, hay que considerar, que muchos de los 
artículos revisados que son significativos en cuanto a la presencia de efectos a 
largo plazo, presentan un número de pacientes muy bajo y además el grupo 
control lo constituyen pacientes sanos6,7,19,57.  
Otros efectos a largo plazo son la aparición de fibrosis pulmonar por 
radiación en pacientes con metástasis pulmonares difusas que han recibido 
actividades elevadas de 131I en cortos intervalos6, y la aparición de xerostomía 
por el empeoramiento de la función de las glándulas salivales debido a la 
sialoadenitis crónica con pérdida del gusto e incremento en el riesgo de sufrir 
caries. Algunas veces se acompaña de empeoramiento de la función lacrimal67. 
Para evitar la aparición de la xerostomía se realiza profilaxis con grandes 
cantidades de zumo de limón, pero no hay evidencia de que reduzca la 
incidencia o severidad de la sialoadenitis57. 
   Por último, es importante destacar los efectos derivados de la exposición 
gonadal a la radiación. En varones las dosis repetidas pueden provocar: 
empeoramiento de la espermatogénesis, aumento en el nivel de hormona 
estimulante folicular, disminución en el nivel de inhibina B, no incremento 
significativo de la testosterona.  
En las mujeres estas dosis repetidas pueden originar: fallo transitorio 
ovárico en mujeres mayores premenopáusicas y menopausia precoz en mujeres 
jóvenes. Además se encuentra descrito en la literatura un incremento en la 
frecuencia de abortos en las pacientes tratadas en el año anterior a la 
concepción, por lo que se recomienda posponerla al menos un año tras el 
tratamiento57,67.  
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3.3.- Estimulación de TSH. Evolución Histórica 
Los primeros investigadores, en los años 50, llegaron a la conclusión que la 
captación de 131I aumentaba cuando se elevaban los niveles de TSH por encima de 
30mU/l (la máxima estimulación del tirocito ocurre cuando los niveles de TSH se 
encuentran entre 51 y 82 mU/l) en tumores que expresaban el simportador Na/I y que 
incrementaban la producción de Tg por todo el tejido tumoral, incluso si no era capaz 
de concentrar radioyodo. El tejido tiroideo normal es más sensible a la TSH que el 
tejido neoplásico5,19,67,78,85.  
 
La elevación de los niveles de TSH se puede realizar mediante: 
 Supresión de LT4 durante un periodo determinado. 
 TSH bovina: se introdujo como una alternativa a la deprivación hormonal, pero 
debido a sus frecuentes reacciones adversas y al desarrollo de anticuerpos 
neutralizantes entraron en desuso, sobre todo, con el descubrimiento de la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob10,42,82,86. 
 TSH recombinante humana (rhTSH). 
 
 
3.3.1.- Estimulación Endógena: Deprivación Hormonal 
La ablación con deprivación hormonal se realiza suspendiendo el 
tratamiento con LT4 instaurado tras la cirugía.  
En la actualidad la indicación de este método de estimulación es la 
ablación post-cirugía y en pacientes con riesgo elevado de recurrencia o con 
afectación linfática o metastásica conocida73. 
Existen diferentes protocolos de deprivación hormonal. El método más 
utilizado es la supresión de LT4 durante 4-6 semanas, con o sin sustitución por 
T3 en las primeras semanas (tratando de evitar así la clínica 
hipotiroidea)57,67,78,87. Otra opción, menos empleada, es la administración de 
LT4 de forma discontínua durante 3 semanas sin el uso de LT35,6,71. 
 
La principal consecuencia que se deriva es el hipotiroidismo, que 
provoca una disminución en el aclaramiento renal del radioyodo, resultando en 
una retención corporal prolongada e incrementando su biodisponibilidad en las 
células tiroideas. Esta situación incrementa en dos o tres veces la dosis de 
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radiación en el tejido no tiroideo, incluyendo las células sanguíneas y la médula 
ósea. Disminuye la motilidad colónica, aumentando la radiación a la mucosa, 
que  debería ser minimizada por un tratamiento laxante57,78,79.  
El hipotiroidismo causado por la deprivación hormonal provoca una 
serie de implicaciones clínicas no sólo a largo plazo, sino también a corto plazo: 
 
a) Efectos cardiovasculares 
El hipotiroidismo, subclínico o sintomático, se encuentra asociado 
con una función sistólica normal o deprimida, disfunción diastólica del 
ventrículo izquierdo durante el reposo, disfunción sistólica y diastólica 
durante el esfuerzo, incremento de la resistencia vascular periférica y 
empeoramiento de la función endotelial.  
En los últimos años se ha podido constatar un incremento de la 
postcarga a corto plazo (seis semanas tras la supresión hormonal), con 
aumento en la prevalencia de HTA en estos pacientes. 
 
b) Efectos en el control lipídico 
Se han hallado niveles incrementados de colesterol total y LDL  y 
disminuidos de HDL y de CETP (proteína con un papel primordial en el 
transporte inverso de colesterol). 
 
c) Alteraciones en el flujo sanguíneo cerebral y desordenes afectivos 
La disminución de las hormonas tiroideas provoca una dificultad 
de las células cerebrales para la obtención de oxígeno y glucosa de la 
sangre, lo que puede estar relacionado con la situación de 
enlentecimiento de las funciones psicomotoras y la depresión. 
 
d) Calidad de vida 
En los pacientes con supresión hormonal se identifican cambios 
en los niveles físicos y psicológicos, provocando una disminución en la 
motivación, así como en la productividad y la calidad del trabajo. 
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e) Alteraciones gastrointestinales 
El hipotiroidismo a corto plazo puede prolongar de forma 
significativa el tiempo medio de vaciamiento gástrico, provocando una 
disminución rápida de los niveles de glucosa debido a un retraso en la 
absorción y una reducción del transporte hepático71,82,88. 
  
La supresión hormonal no es siempre efectiva, incluso tras semanas, las 
concentraciones de TSH no se incrementan lo suficiente en casos de que exista 
una producción de hormona tiroidea persistente por grandes restos tiroideos o 
metástasis funcionalmente activas, disfunción hipotalámica o hipofisaria, 
administración de esteroides a largo plazo como profilaxis contra la compresión 
tumoral o una inusual respuesta lenta, particularmente en pacientes mayores82.  
 
 
3.3.2.- Estimulación Exógena con rhTSH  
La tirotropina alfa (Thyrogen®, Genzyme Corporation, Cambridge, 
MA) es una forma recombinante, altamente purificada, de la proteína humana 
natural TSH (rhTSH) que se obtiene por técnicas de ingeniería genética al 
transferir la subunidad α y β de la TSH en varios tipos de células89,90, y supone 
uno de los mayores avances en endocrinología en la última década91. La 
secuencia de aminoácidos es idéntica a la de la TSH humana, pero existe una 
menor glicosidación y más ácido siálico. Estas diferencias son responsables de 
la menor afinidad de la rhTSH por sus receptores, comparada con la TSH 
endógena, así como la menor actividad biológica92. 
El 30 de noviembre de 1998 la FDA aprobó el uso de la rhTSH como 
herramienta diagnóstica en la medición de los valores de Tg, con o sin RCT, y 
en el seguimiento de pacientes con CDT. Esta misma indicación se consiguió 
aprobar en Europa en el año 2000. Sin embargo, la utilización de este método 
para la estimulación de TSH previa a la ablación en pacientes de bajo riesgo, fue 
aprobada en Europa en el año 2005, mientras que en US la FDA permitió su uso 
a partir de diciembre del año 200773,91,93. Esta indicación ha sido ampliada por 
la EMEA en noviembre del año 2009, autorizando el uso de Thyrogen® para la 
estimulación preterapéutica combinada con 3,7GBq de 131I para la ablación de 
los restos tiroideos en los pacientes a los que se les ha realizado una 
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tiroidectomía total o casi total para carcinoma bien diferenciado de tiroides y en 
los que no hay evidencia de metástasis a distancia54.  
 
El protocolo de administración de rhTSH más utilizado en la actualidad 
es el de dos dosis intramusculares de 0,9 mg en días consecutivos; el 131I se 
administra el día siguiente a la segunda dosis y el RCT se realiza a las 48 horas 
de la administración del radioyodo, según las recomendaciones revisadas78. 
 
                                     
 
Figura 6: Protocolo de administración de rhTSH de dos 
días78  
 
 
Algunos autores recomiendan realizar una supresión de LT4 pocos días 
antes a la administración de la primera dosis de rhTSH y unos pocos días 
después de la dosis de 131I, con el fin de reducir el suplemento de yodo estable 
que aporta la LT4. Barbaro et al, observa que este protocolo disminuye la 
interferencia del yodo estable de la LT4 con el radioyodo, sin embargo, los 
resultados obtenidos son discutibles67,82,94.  
Este método de estimulación consigue niveles de TSH en el rango de 
100-150 mU/l, aunque la estimulación es más corta en el tiempo que en la 
supresión hormonal, lo que normalmente resulta en unos niveles más bajos de 
Tg estimulada y una menor captación de yodo por el tejido neoplásico, que se 
compensa parcialmente por un incremento significativo del tiempo medio en el 
tejido diana71,78,90. 
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La vida media de eliminación aparente de la rhTSH es de 25 ± 10 horas, 
lo que provoca un mayor aclaramiento renal. Este hecho, en teoría, lleva a un 
menor pool de radioyodo circulante disponible para el tejido tiroideo maligno, 
resultando en una menor recaptación por parte de estos tejidos82,86,91, sin 
embargo, este mayor aclaramiento renal produce una rápida excreción de la 
actividad no unida a restos tiroideos y un descenso significativo de la dosis de 
radiación en los tejidos extratiroideos (la irradiación corporal total disminuye un 
33% con respecto a la supresión hormonal)19,95,96,97,98,99. Así, los pacientes 
necesitan una menor estancia hospitalaria bajo las normas de radioprotección. 
Lo más importante de este método de estimulación es el mantenimiento 
del tratamiento con LT4 durante todo el proceso78, ya que la administración de 
rhTSH es independiente del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides73, evitándose así la 
presencia de hipotiroidismo67,79.  
 
En la literatura se han recogido un escaso número de reacciones 
adversas, siendo las más frecuentes: náuseas (11%), seguido de cefalea (7%), 
astenia (3%) y vómitos (2%), y en ningún caso han desarrollado anticuerpos 
hacia rhTSH71,89. 
  
El único punto en contra de la estimulación exógena con rhTSH es su 
coste. En los análisis de coste-efectividad se produce una reducción en el coste 
total porque este método previene el deterioro en la calidad de vida de los 
pacientes disminuyendo la estancia hospitalaria; además los análisis de coste 
social indican que la disminución en el coste total compensa el coste del 
producto. En esta línea, al valorar el coste incremental por años ajustados a la 
calidad de vida (QALY) se observa que el tratamiento de pacientes con CDT 
con la estrategia de rhTSH tiene un nivel favorable acorde a la regencia usual en 
la valoración de la tecnología sanitaria78. 
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3.4.- Utilidad del Rastreo Corporal con 131I Preablación y Postablación 
 
 3.4.1.- RCT preablación 
Es una práctica típica encaminada a determinar la cantidad de tejido 
residual y la dosimetría adecuada de 131I. Cuando existe una gran cantidad de 
restos tiroideos, la captación dominante se encuentra a este nivel, enmascarando 
la presencia de enfermedad extratiroidea y disminuyendo la sensibilidad de la 
detección5. Cuando se observa que la captación en el lecho tiroideo es muy 
elevada, se recomienda completar la tiroidectomía antes de realizar la ablación 
con 131I57,67. 
El valor del RCT preablación ha sido cuestionado por su escasa utilidad 
clínica, debido al posible efecto stunning que puede provocar en la dosis 
terapéutica posterior y a la consideración de que el RCT postablación es mucho 
más sensible. Así pues, existen diferentes autores que apuestan por omitir este 
procedimiento sin pérdida de información; sin embargo, se encuentran casos en 
los que es necesario realizar el RCT diagnóstico, por ejemplo, cuando no existe 
constatación de forma precisa de la extensión de la tiroidectomía6,19. 
 
El efecto “stunning”, se define como la reducción en la captación o 
alteración de la cinética del 131I en la dosis ablativa posterior a la dosis 
administrada en el RCT preablación, y por lo tanto, una disminución en la 
eficacia terapéutica. Cuanto mayor sea la dosis de 131I en el diagnóstico, mayor 
es la incidencia de stunning; sin embargo si se disminuye la dosis, baja también 
la sensibilidad en la detección5,73,100,101,102,103. 
Algunos estudios recientes, incluyendo valoraciones cuantitativas, han 
demostrado que no existe reducción en la captación tras la dosis de 
rastreo73,102,104,105,106. 
Para reducir o evitar el efecto stunning se han propuesto una serie de 
recomendaciones a la hora de realizar el RCT preablación: 
 
a) El RCT diagnóstico previo a la ablación se debe realizar con dosis 
bajas de 131I (40-200 MBq), que no empeora la efectividad de la dosis 
posterior de tratamiento107.  
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b) Utilizar 123I como alternativa para el RCT67. Este radionúclido es un 
emisor gamma puro con una energía de 159 keV, con un T1/2 de 13,3 
horas y no presenta efecto stunning, además, dosimétricamente es mas 
favorable que el 131I100. Aunque dado que las lesiones metastásicas o 
recurrentes tienen un menor metabolismo para el yodo, es posible que no 
se concentre en cantidad suficiente para su detección. En contra de su 
uso, se encuentra también el aspecto económico y la disponibilidad71,100.  
 
c) No realizar dicho RCT diagnóstico, pero esta última posibilidad 
supone asumir, al menos en teoría, fallos inherentes:  
    Peores resultados clínicos debido al infratratamiento de la 
enfermedad metastásica no diagnosticada. 
    Se podría administrar radioyodo a pacientes cuya captación en          
el lecho tiroideo no es significativa o bien no tienen avidez por 
el yodo71,73,108,109. 
  
 
3.4.2.- RCT postablación 
Tiene como objetivo comprobar la existencia de nuevas captaciones no 
evidenciadas con la dosis diagnóstica de 131I. Se suele realizar a los 4-6 días 
después de la ablación e incluso antes, sin embargo, el grupo de Morris et al, 
observa diferencias en la habilidad de detectar la avidez del tejido por el yodo 
cuando el RCT postablación se realiza a los 7-10 días o a los 2-3 días de la 
ablación debido a la mejora de la relación de la imagen con respecto al fondo81. 
En la literatura se observa una menor sensibilidad del RCT diagnóstico 
comparado con el RCT postratamiento, ya que este último detecta nuevas 
lesiones en más del 50% de los pacientes, lo que supone un cambio en el estadio 
en un 10% de los pacientes, afectando al manejo clínico en un 9-15%5,20. Por lo 
tanto, aunque el RCT diagnóstico sea negativo no excluye de forma definitiva la 
presencia de lesiones con avidez por el 131I15,57,141. 
Sin embargo, también hay que tener en cuenta que las lesiones que 
presentan un “turn over” del radioyodo acelerado pueden observarse con una 
actividad mínima o pueden incluso desaparecer por completo en el RCT 
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postratamiento realizado a los días de la administración de la dosis 
terapéutica100. 
 
 
 
4.- SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA ENFERMEDAD 
Generalmente los pacientes son evaluados nuevamente a los 6-12 meses tras la 
ablación, con el fin de identificar aquellos en los que persiste la enfermedad y que 
deberán ser tratados nuevamente. 
 La recurrencia se define como la reaparición de enfermedad tras la ablación 
completa de restos tiroideos. En US ocurre en aproximadamente 35% de pacientes con 
CDT, 2/3 de las cuales se producen en la primera década tras su diagnóstico, con una 
tasa de mortalidad del 12%3,64,68,110. La mayoría se evidencian en el lecho tiroideo o los 
ganglios linfáticos paratraqueales o cervicales (9-30%)39,111, dependiendo del riesgo de 
estratificación que presenten5,41,112. 
                   
                       
Figura 7: Esquema de las localizaciones de recurrencia 
en el lecho tiroideo48 
 
 
En el seguimiento de los pacientes se emplean diferentes técnicas diagnósticas 
con el fin de evaluar el éxito ablativo: 
 Valores de la Tg estimulada y de anticuerpos antiTg. 
 Ecografía cervical. 
 RCT con 131I diagnóstico. 
 Otras técnicas de diagnóstico por la imagen: TAC, RM71. 
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La utilización de estas herramientas diagnósticas depende del tratamiento 
quirúrgico realizado: 
 Cirugía conservadora (lobectomía e istmectomía). El seguimiento se realizaría 
con ecografía cervical, examen clínico y estudios de imagen no específicos 
como la TAC y la RM. 
 Tiroidectomía total y ablación con 131I. En este caso la medición periódica de 
Tg y RCT con 131I son las pruebas que aportan mayor información para 
distinguir entre pacientes libres de enfermedad y pacientes con enfermedad 
persistente o recurrente15. 
 
 
4.1.- Valores de Tiroglobulina y Anticuerpos Anti-Tiroglobulina 
La Tg es un marcador tumoral específico y muy útil, que presenta una elevada 
sensibilidad (91%) y especificidad (99%) para el seguimiento de los pacientes tratados 
con cirugía y ablación de restos. Es secretada por el tejido tiroideo normal y las células 
foliculares de los tumores diferenciados, y por lo tanto, aporta información de la 
existencia de tejido residual, recurrencias o metastásis2,19,43,39,73,110,112,113.  
El valor de este marcador se puede obtener con diferentes métodos: RIA, IRMA 
o ELISA. Es recomendable que las mediciones de Tg se realicen todas en el mismo 
laboratorio. Los kits utilizados deben de referenciarse al estándar CRM-457, lo que 
reduce, pero no elimina, los sesgos entre los diferentes métodos de medida3,24,92,113.  
La sensibilidad de la Tg en la detección de enfermedad se incrementa cuando 
existen niveles aumentados de TSH. Con respecto a los métodos de estimulación, 
Hauyen et al, demuestra que los valores de Tg medidos con rhTSH son más precisos en 
identificar tumor residual que si la estimulación se realiza con supresión 
hormonal48,111,113,114. 
Si la estimulación se realiza con rhTSH, hay que tener presente que el pico se 
obtiene a las 72 horas de la segunda dosis y que cualquier nivel de Tg, incluso muy 
bajo, puede estar asociado con la presencia de enfermedad5,15,24. Los valores detectables 
por debajo del rango de normalidad deben evaluarse con cautela, pudiendo 
normalizarse con el tiempo, debido a la destrucción tardía de las células tiroideas 
irradiadas111. 
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En el primer seguimiento de los pacientes, si éstos no presentan clínica y no 
existe evidencia ecográfica de enfermedad, se estratifican según los niveles de Tg 
estimulada con rhTSH como: 
 Pacientes con niveles indetectables (VPN=98,5%). 
 Pacientes con niveles bajos: por debajo del nivel de corte (1-5 ng/ml). 
 Pacientes con niveles elevados: por encima del nivel de corte (>5 ng/ml)111. 
 
La reciente disponibilidad de nuevos métodos de determinación de Tg en suero 
altamente sensibles con una sensibilidad funcional tan baja como 0,1 ng/ml, podría en 
un futuro cambiar el seguimiento de los pacientes con CDT y en muchos casos obviar 
la necesidad de estimulación con rhTSH, pero para ello se necesitan fuertes estudios 
prospectivos115,116. 
 
La sensibilidad del método de detección de Tg se reduce en presencia de 
determinadas situaciones: 
 TSH suprimida. 
 Anticuerpos antiTg elevados. 
 No detección de Tg por problemas en el acople de las moléculas. 
 
La mayor limitación es la interferencia que ejercen los anticuerpos anti Tg 
(AbTg) (10% de la población general, pero su porcentaje sube hasta un 25% en 
pacientes con CDT2,3,15,73,110)que falsean sus valores cuando reaccionan los complejos 
de Tg endógenos y los anticuerpos en la circulación. La interferencia que provocan 
causa una falsa infraestimación de los niveles de Tg medidos con la técnica IRMA y a 
la alta o a la baja si los medimos con la técnica RIA, por lo tanto, la presencia de 
enfermedad recurrente/persistente es incorrectamente valorada2,3,6,15,73. 
  
La disminución de AbTg tras el tratamiento es factor de buen pronóstico, 
debiendo considerar que el tiempo de retraso entre la desaparición del antígeno y el 
anticuerpo suele ser superior a 3 años110. Por otro lado, la persistencia o incremento de 
AbTg es un marcador que indica el desarrollo de recurrencia o persistencia de 
enfermedad2,110, sin embargo, no está aceptado su uso de forma general en la predicción 
del pronóstico, ya que este va a depender del tiempo de seguimiento6,117,118.  
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El uso combinado de los valores de Tg y AbTg en el seguimiento de los 
pacientes, incrementa la sensibilidad diagnóstica de enfermedad recurrente/persistente 
de 52,5 a 78,3%2. 
 
 
4.2.- Ecografía Cervical 
La ecografía, en el seguimiento de los pacientes con CDT, realizada por un 
radiólogo experto, es el método más sensible para detectar recurrencias locales y 
metástasis ganglionares en un estadio inicial, sin embargo no es un método específico42, 
ya que tiende a sobrestimar el riesgo de recurrencia local6,17.  
Según la NCCN y la ATA se debería realizar a los 6-12 meses y anualmente 
durante los siguientes 3-5 años5, eligiendo este método diagnóstico en sustitución del 
RCT con 131I, incluso cuando la Tg estimulada es indetectable41. 
   
 
4.3.- Rastreo Corporal Diagnóstico con 131I  
La sensibilidad del RCT con 131I para el diagnóstico de recurrencia o metástasis 
a distancia depende de la actividad administrada42. En la literatura existen valores de 
sensibilidad que oscilan entre 45-75% y de especificidad entre 96-100%.  
 En la actualidad existe una amplia controversia en cuanto a la necesidad de 
realizar RCT cuando los valores de Tg en el seguimiento son indetectables. Sin 
embargo, cuando los valores basales o estimulados son detectables los pacientes 
presentan enfermedad en el lecho tiroideo o en metástasis locales o a distancia, por lo 
que en este caso se necesitan estudios de imagen que localicen la enfermedad para su 
posterior tratamiento15,41,119,120.  
 
Ante esta controversia, la guía ATA de 2009 recomienda, basándose en opinión 
de expertos, realizar el RCT a los 6-12 meses tras la ablación en los pacientes de riesgo 
elevado o intermedio19. Analizando este aspecto, en la literatura existen dos posturas: 
autores que opinan que no es necesario realizar un RCT de seguimiento42, y autores 
como Robbins o Hung, que si lo consideran necesario en base a los resultados 
obtenidos en sus trabajos, evidenciando enfermedad en los RCT en el 13% y 42,1%, 
respectivamente, de pacientes con Tg indetectables en el 13%120,121.  En nuestra serie de 
pacientes, obtenemos resultados muy similares a los del grupo de Robbins, con un 
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13,8% de RCT de seguimiento con presencia de enfermedad y valores de Tg 
indetectables122. 
El RCT al año tras la ablación permite una mejor interpretación de los valores 
de Tg, de tal forma que si el RCT no evidencia enfermedad y la Tg es positiva se deben 
utilizar otros métodos diagnósticos y en el caso que el RCT y la Tg sean negativos para 
enfermedad, el rastreo gammagráfico confirma que no existe enfermedad y además 
permite que el seguimiento posterior se pueda realizar sólo con los valores de Tg5,87. En 
base a esta línea, el grupo de Grigsby et al, obtiene un elevado valor predictivo (97%) 
de pacientes libres de enfermedad con dos RCT consecutivos no patológicos123. 
 
 
4.4.- Algoritmo de Seguimiento 
 La NCCN y la ATA recomiendan realizar ecografía cervical para el seguimiento 
de pacientes a los 6-12 meses del tratamiento inicial para pacientes en los que se ha 
realizado tiroidectomía total o casi total y ablación. Esto es particularmente relevante en 
pacientes con bajo riesgo, en los que la mayoría de las recurrencias ocurren en el cuello. 
Además es necesario realizar mediciones de los valores de Tg estimulada cada 6-12 
meses, así como RCT con 131I cada 12 meses en pacientes con riesgo de recurrencia 
elevado o intermedio41. 
 
En la guía ATA de 2009, se establecen los criterios que valoran a los pacientes 
libres de enfermedad tras la cirugía y la ablación de restos: 
 No evidencia clínica de tumor. 
 No evidencia de tumor en los métodos de imagen. 
 Tg indetectable durante la supresión con TSH y la estimulación, en ausencia de 
AbTg que interfieran19. 
 
 Si en el primer seguimiento no se evidencia enfermedad y el paciente se 
encuentra incluido en el grupo de bajo riesgo, los posteriores seguimientos se podrían 
realizar con mediciones periódicas de Tg tras la estimulación con rhTSH87,124. 
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Figura 8: Diagrama de flujo de seguimiento tras el tratamiento inicial del CDT (cirugía y ablación con 
radioyodo)6 
 
 
4.5.- Diagnóstico y Pronóstico de las Metástasis Locorregionales y a Distancia 
La incidencia de metástasis ganglionares en pacientes con CDT es de 15-20% y 
se incrementa con el aumento del tamaño del tumor primario55. 
La afectación ganglionar está presente en el momento del diagnóstico en un 20-
90% de pacientes con carcinoma papilar y en un menor porcentaje en otros histotipos. 
Es diagnosticada generalmente a través de la ecografía o del examen físico, sin 
embargo, son detectadas de forma más precisa mediante el RCT con 131I y los niveles 
de Tg17,19.  
 La detección de metástasis a distancia en el seguimiento del CDT ocurre con 
mayor frecuencia en el pulmón y esqueleto axial y apendicular57, y supone una 
disminución de la supervivencia a 10 años del 40%125. El RCT con 131I presenta un 
Tiroidectomía total, Ablación con 131I, 
RCT postratamiento 
3 meses: control LT4, TSH, T3 
6-12 meses: rhTSH-Tg y ecografía cervical 
Tg indetectable 
No otras anomalías 
Tg detectable < límite convencional 
Sin otras anomalías 
Tg detectable > límite convencional 
y/u otras anomalías 
Disminuir dosis LT4. Evaluación anual con  
determinaciones de TSH, T3m T4 y Tg  
y ecografía cervial 
Repetir Tg tras rhTSH  
a intervalos > anuales 
Retirar LT4 
Tratamiento con 131I y RCT postratamiento  
y/o cirugía 
Indetectable 
Aumento  
Disminución, pero detectable: 
Continuar la supresión de TSH 
Repetir el estudio en 1 año 
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papel muy importante en el diagnóstico de las mismas, ya que el 60-80% mantienen la 
habilidad de captar yodo15.  
 
El pulmón es una de las localizaciones más comunes de metástasis a distancia 
del CDT, con una incidencia que varía entre el 2 y el 20%. Presentan una mayor 
incidencia en personas jóvenes con enfermedad nodal tipo masa bulky y con carcinoma 
papilar. Su patrón de presentación puede ser: micronodular, macronodular o intersticial 
difuso. En su diagnóstico, los métodos radiológicos simples no suelen presentar 
alteraciones (50% de pacientes). La TAC convencional mejora la precisión diagnóstica 
en la gran mayoría de pacientes que presentan un estudio radiológico sin hallazgos 
patológicos valorables, ya que puede detectar nódulos de 3mm periféricos y de 6mm 
centrales, pero este método falla en la detección de metástasis tipo intersticial difusa. La 
TAC de alta resolución es superior a la convencional para valorar los detalles del 
parénquima y es más útil en la evaluación de pacientes con micronódulos. Sin embargo, 
la mejor forma de evaluarlas es mediante la administración de dosis elevadas de 
radioyodo39,126, como se observa en los estudios de Reiners o Schlumberger75,127. 
 Además la incidencia varía dependiendo del tratamiento realizado en el tumor 
primario, incrementándose el porcentaje de metástasis pulmonares desde un 1,3 hasta el  
11 % cuanto menos radical es la cirugía del tumor primario y además no se realiza 
ablación de restos tiroideos128. 
 
 Otra localización de las metástasis a distancia es el esqueleto. Clínicamente  se 
caracterizan por la presencia de dolor óseo125y suelen ser diagnosticadas a través del 
RCT con 131I. 
 
Por último, las metástasis cerebrales son inusuales, ocurriendo 
aproximadamente en el 1% de los casos. El diagnóstico se puede realizar con RM o 
bien con RCT con 131I. Pueden ser sintomáticas y se asocian con hemorragia crónica o 
aguda. Los pacientes con metástasis cerebrales presentan un menor tiempo de 
supervivencia relativo comparado con otros pacientes con carcinoma de tiroides. Sin 
embargo, este tiempo es mayor que en metástasis cerebrales de otro origen tumoral129.
  
En los últimos tiempos ha aparecido una nueva herramienta diagnóstica en los 
servicios de medicina nuclear para el seguimiento de los pacientes, la SPECT/TAC, la 
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cual une la información anatómica a la funcional del estudio tomográfico, mejorando la 
especificidad de las imágenes planares. Permite delimitar de forma precisa la 
localización del foco patológico de captación evidenciado en el RCT con 131I y además 
excluye la enfermedad en las localizaciones con captación fisiológica, lo cual es un 
paso muy importante para el manejo terapéutico de los pacientes130,131, como se observa 
en el estudio de Tharp  y Wang130,132, en el que la SPECT/TAC incrementó el valor 
diagnóstico en el 57% y 21% de los pacientes respectivamente. 
 
 
             
Figura 9: Estudio SPECT/TAC, corte coronal y axial, en el que se evidencia un 
aumento de captación patológicó, que la imagen de fusión morfológica-funcional lo 
localiza en el lóbulo tiroideo derecho 
 
 
 
4.6.- Tratamiento de la Enfermedad Residual/Persistente y Metastásica 
El tratamiento de la enfermedad residual y metastásica se debe realizar con 
intención curativa en la medida de lo posible. Es muy importante valorar el tratamiento 
de forma individualizada.  
Dentro del amplio abanico terapéutico, las opciones más utilizadas son: cirugía, 
tratamiento con 131I, radioterapia y quimioterapia.  
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4.6.1.- Tratamiento de las  metástasis locorregionales  
La opción terapéutica escogida cuando las recurrencias ocurren en 
dichas localizaciones es la cirugía, siempre que su tamaño sea accesible41.  
 
Otra postura terapéutica es retratar a los pacientes con dosis de 3,7-5,5 
GBq de 131I, pero esta decisión es tomada en función de las características de la 
captación (focal o no), localización (si se encuentra en la misma localización 
que el tumor inicial), multifocalidad, histología tumoral, extensión más allá de 
la cápsula y edad del paciente124. 
 
Indicaciones Características 
Absolutas Metástasis ganglionares con avidez de I, irresecables, con uno o más de 
los siguientes hechos: 
     -La imagen morfológica no revela la localización. 
     -La cirugía presenta un elevado riesgo o está contraindicada. 
     -La afectación a distancia está presente. 
Metástasis en tejidos blandos del lecho tiroideo no resecables o 
parcialmente resecables con avidez de I. 
Relativas Metástasis ganglionares o a distancia recurrentes con avidez de I como 
adyuvante a la cirugía. 
Metástasis ganglionares con avidez de I irresecables con uno o más de 
los siguientes hechos: 
     -Tamaño pequeño. 
     -La afectación incluye numerosos nódulos. 
Metástasis conocidas o sospechosas de CDT donde la avidez por el I no 
está bien establecida, especialmente si la Tg es detectable o ha 
incrementado su valor. 
No Indicación Metástasis ganglionares que no presentan avidez por el I. 
 
Tabla 6: Indicaciones del tratamiento con 131I en las metástasis locorregionales71 
 
  
Actualmente, muchos centros plantean la utilización de la radioterapia 
adyuvante (dosis de 60-70 Gy133) cuando existe infiltración de los tejidos 
blandos del cuello o invasión extracapsular de los ganglios linfáticos en el 
momento de la recurrencia. Además este tratamiento es particularmente efectivo 
  Introducción 
  49                                                                                                                                   
en pacientes con invasión de la tráquea por enfermedad residual macro o 
microscópica (Kerum et al). La última guía ATA, recomienda el uso de la 
radioterapia cuando exista tumor residual y la cirugía y el tratamiento con 131I 
hayan sido inefectivos6,71,133,134. 
 
Sin embargo, esta modalidad de tratamiento incrementa la morbilidad de 
los pacientes, provocando complicaciones agudas como: mucositis, faringitis, 
disfagia, ronquera y dermatitis por radiación, y tardías: fibrosis de la piel, 
estenosis de la tráquea y estrechamiento esofágico133. 
 
 
4.6.2.- Tratamiento de las metástasis a distancia 
El pronóstico individual de los pacientes con metástasis a distancia de 
CDT, va a depender de la distribución y número de localizaciones metastásicas5. 
Las opciones terapéuticas utilizadas serán diferentes en función de la 
localización: 
 
a) Metástasis pulmonares 
El tratamiento con 131I, con dosis que oscilan entre 2,7 y 7,4 GBq, 
se establece en base a que exista o no captación de 131I, al tipo y tamaño 
de las lesiones pulmonares y al resultado del curso previo de radioyodo 
en el paciente19,67. Si las metástasis muestran captación, ésta va a ser 
diferente en base al tipo de metástasis pulmonares que presenten:   
 
     Pacientes jóvenes con metástasis de carcinoma papilar con 
patrón micronodular: 
-     Presentan una intensa captación de 131I. 
-     Neumonitis y fibrosis son complicaciones raras. 
- La dosis terapéutica se debería administrar 
repetidamente si fuese necesario a intervalos de 6-12 
meses, debido a que el mayor índice de respuesta 
completa ocurre en este subgrupo. El tratamiento se debe 
realizar de forma cuidadosa debido al riesgo de fibrosis 
pulmonar post-radiación6,19,75,128. 
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     Pacientes adultos con metástasis de carcinoma folicular con 
patrón macronodular: 
-  A diferencia del anterior es fácil de detectar con 
estudios radiológicos dirigidos.  
-   El tratamiento curativo con radioyodo está indicado, 
sin embargo, es más difícil alcanzar una curación 
completa, ya que dicha captación se encuentra muy 
disminuida o anulada. Generalmente la remisión se 
obtiene con una actividad acumulada inferior o igual a 22 
GBq19,67,75,128. 
 
Previo al tratamiento con radioyodo es necesario, al igual que en la 
ablación, realizar una estimulación de la TSH. Cuando ésta se realiza 
con el método de supresión hormonal existen estudios que demuestran 
un crecimiento de la masa tumoral o progresión del tumor, por ello 
Luster en 2004 propuso la administración de rhTSH previo al 
tratamiento con 131I67, sin embargo, no existen datos suficientes que 
impliquen recomendar el estímulo con rhTSH en el tratamiento de 
pacientes con metástasis de forma generalizada19. 
Generalmente las metástasis pulmonares muestran una buena 
respuesta a la terapia (17 al 83% según series, alcanzándose el 95% en 
pacientes con estudio radiológico normal) y un pronóstico favorable126. 
 
b) Metástasis óseas 
Ocurren en 2,3-12,7% de pacientes. Si son diagnosticadas de forma 
inicial hay que tratarlas con carácter curativo, sobre todo, en pacientes 
jóvenes (Petrich et al)125. 
La opción terapéutica de estas metástasis va a depender del riesgo 
de producirse fracturas patológicas o complicaciones neurológicas por 
compresión, del grado de dolor óseo y de la avidez por el radioyodo 
(suelen ser resistentes a dosis comunes)5. Entre ellas, destaca la cirugía 
como primera opción cuando las lesiones sean resecables, ya que mejora 
la supervivencia en pacientes que no presentan otras metástasis a 
distancia extraesqueléticas125. 
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En la actualidad el tratamiento con 131I (5,5-11,1 GBq) se 
encuentra sujeto a controversias, planteándose como indicación cuando 
no son resecables o parcialmente resecables, siempre que presenten 
avidez por el yodo, especialmente si son sintomáticas o amenazan a 
estructuras vitales57. 
El tratamiento radioterápico se considera en el caso de metástasis 
óseas dolorosas o en localizaciones críticas que pueden provocar 
síntomas compresivos. El radioyodo unido a la radioterapia incrementa 
la respuesta, especialmente cuando el dolor es el síntoma 
dominante19,39,67,71,133. 
Como último apunte, es importante resaltar el uso de los 
difosfonatos (Xeloda®) con carácter paliativo en el tratamiento del dolor 
óseo metastásico. En la actualidad este fármaco es ampliamente 
utilizado no sólo en las metástasis óseas tiroideas, sino en las de 
cualquier otro origen. 
 
c) Metástasis cerebrales 
Debido a la baja incidencia de metástasis cerebrales, no existen 
estudios aleatorizados sobre su manejo. Cuando la lesión es solitaria y 
está accesible, se recomienda realizar cirugía, debido a su lento 
crecimiento; pero cuando el tumor es más agresivo, está menos 
establecido, debido a que la enfermedad se expande rápidamente fuera 
del cerebro129.  
Si la cirugía no es factible, se recomienda la radioterapia 
percutánea o estereotáxica133.  
Existe estudios que avalan el beneficio del tratamiento con 131I 
cuando las metástasis presentan captación, lo cual es infrecuente. Es 
importante prevenir el rápido crecimiento del tumor durante la supresión 
hormonal y minimizar el edema que se produce como consecuencia del 
tratamiento. Para evitar lo primero se recomienda realizar el estímulo de 
la TSH con rhTSH y para reducir al máximo el edema se administran 
ciclos de corticoides5,19,67,129. 
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4.6.3.- Otras opciones terapéuticas 
La quimioterapia no juego un papel primordial en el tratamiento de las 
recurrencias y metástasis a distancia del CDT, debería restringirse su uso a 
pacientes en estadios finales que no son controlados con radioyodo, cirugía o 
radioterapia. Hasta la fecha la doxorrubicina es el único quimioterápico 
citotóxico aprobado por la FDA para el manejo del CDT, pero debido a su baja 
tasa de respuesta (alcanza tasas de respuesta parcial de un 10-20% y rara vez 
una respuesta duradera) y a su elevada toxicidad, no es utilizado de forma 
rutinaria19,71,135. 
 
En los últimos años, la terapia oncológica ha sufrido una revolución con 
la aparición de tratamientos selectivos para las células tumorales. En la 
actualidad existen estudios preclínicos que evalúan la efectividad de diferentes 
fármacos dirigidos a la oncogénesis y angiogénesis del carcinoma de tiroides. 
 
 Inhibidores de la vía de señalización oncogénica 
a) Inhibidores de la tirosin-quinasa (Sorafenib (BAY 43-9006), 
Vandetanib, (ZD6474), Sunitinib, Gefinib)135. 
b) Moduladores del crecimiento o apoptosis. 
c) Inhibidores de la angiogénesis. 
d) Inmunomoduladores. 
e) Terapia génica19. 
 
El máximo desarrollo en los últimos años ha ocurrido en el grupo de los 
inhibidores de la tirosin-quinasa, existiendo en la actualidad diferentes estudios 
en fase II y III, en los que se ha observado una respuesta parcial en un 31% y 
estabilización de la enfermedad en un 40-50% de los pacientes con enfermedad 
progresiva, sin embargo, no se ha observado respuesta completa en ningún caso. 
El principal inconveniente de este tratamiento es la elevada tasa de efectos 
secundarios registrados, entre ellos cabe destacar: HTA, diarrea, eritema, fatiga, 
pérdida de peso, etc136,137,138,139. 
En la guía ATA de 2009, se recomienda la utilización de los inhibidores 
de la tirosin-quinasa como uso compasivo, en los pacientes que no participen en 
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los ensayos clínicos y presenten enfermedad metastásica sintomática y 
progresiva19. 
 
 
4.7.- Manejo de los Pacientes con Niveles Elevados de Tg y RCT sin Evidencia de 
Enfermedad 
Existe un amplio debate en cuanto al manejo y seguimiento de pacientes que 
presentan esta situación (30-70%), apareciendo en la actualidad diferentes vías 
terapéuticas. 
 En primer lugar, antes de iniciar el tratamiento, es importante saber y detectar 
que existen situaciones que pueden provocar un falso RCT no patológico: 
 
 Inadecuada estimulación de la TSH. 
 Tumor de pequeño tamaño (inferior a los límites de resolución de la 
gammacámara). 
 Contaminación de yodo (sobre todo por los contrastes). 
 Metástasis que no presentan avidez por el yodo. 
 Desdiferenciación del tumor, mutación en el gen simportador del Na/I. En este 
caso la célula neoplásica ha perdido su capacidad de atrapar, organificar, 
acumular y metabolizar el yodo. Sin embargo las células mantienen la habilidad 
de sintetizar Tg42,67,73,140. 
 
El manejo terapéutico de los pacientes con CDT que presentan niveles elevados 
de Tg y RCT negativo puede realizarse mediante tres vías distintas: 
 
a) Tratamiento empírico con 131I 
El tratamiento se realiza mediante la administración de dosis elevadas de 
radioyodo (3,7-11,1 GBq), pudiendo observarse la presencia de enfermedad en 
el RCT post-tratamiento hasta en el 50% de los casos5,140. 
La ATA y NCCN considera esta indicación terapéutica si la Tg es mayor 
de 10 ng/ml tras supresión hormonal o mayor de 5 ng/ml si está estimulada con 
rhTSH y que todos los estudios de imagen sean negativos. En el caso de que la 
Tg sea inferior a 10 ó 5 ng/ml, según el método de estimulación, se recomienda 
seguimiento pasados 6-12 meses, ya que no existen datos que apoyen el 
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beneficio terapéutico para repetir el tratamiento en estos pacientes de bajo 
riesgo41.  
En la literatura existen trabajos que apoyan el tratamiento empírico con 
131I 141,142,143,144,145, y otros que lo rechazan57,87. 
 
b) Litio 
Las sales de litio se asocian con un incremento del atrapamiento de yodo 
por la glándula tiroides, permitiendo aumentar la dosis tumoral de radioyodo en 
el CDT5,146. 
El mecanismo de actuación del litio no esta claro, se cree que la mejor 
explicación estaría relacionada con el incremento en la función del simportador 
Na/I, sin embargo el grupo de Liu et al presenta una postura opuesta146.  
 
c) Tratamientos rediferenciadores 
En los últimos tiempos se ha desarrollado el tratamiento rediferenciador 
celular, que se basa en la posibilidad de cambiar la capacidad de atrapar yodo 
que presenta la célula y así hacer posible un tratamiento con 131I en carcinomas 
que se han desdiferenciados. Esto se puede llevar a cabo por diferentes 
mecanismos: 
 Modificación genética de la célula tumoral. 
 Reinducción del simportador sodio/yodo. 
 
Existen diferentes agentes que inducen la rediferenciación del carcinoma 
de tiroides avanzado: 
 Retinoides: estructural y funcionalmente se relacionan con el retinol o 
vitamina A y el ácido retinoico. Los retinoides juegan un papel 
importante en el crecimiento celular y diferenciación, siendo utilizados 
en el tratamiento y quimioprevención del cáncer. El primer retinoide 
utilizado en el tratamiento del cáncer de tiroides fue la isotretinoina, 
evidenciándose una respuesta en el 20-40% de los pacientes. 
Efectos secundarios: sensibilidad al sol, sequedad de piel y 
boca. Otros efectos menos comunes son: epístasis, moderado 
incremento de TSH y moderada anemia, leucopenia y 
trombocitopenia57,141,147. 
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 Tiazolidinas: estudios recientes han demostrado que receptores 
hormonales que activan la proliferación de peroxisomas (PPARγ) son 
expresados por tumores y por lo tanto, el ligando sintético para el 
PPARγ (tiazolidinas) puede tener un beneficio terapéutico en la 
expresión de este receptor hormonal147. 
Las tiazolidinas pertenecen al grupo de fármacos dedicados al 
tratamiento de la DM tipo II: rosiglitazona y pioglitazona. Estos 
agentes actúan como un agonista del PPARγ, el cual se expresa en 
mayor medida en las áreas con carcinoma de tiroides que en el tejido 
tiroideo normal adyacente y provoca un incremento de la captación de 
131I148. 
 
 Inhibidores de la metilación (5-azacitidina, fenilacetato y butirato 
sódico): la hipermetilación del ADN puede silenciar la expresión del 
gen de la diferenciación en muchos tipos de cánceres. 
El grupo de Venkataraman et al, ha demostrado 
hipermetilación en el promotor del simportador Na/I en diferentes 
tipos de cáncer de tiroides, sobre todo, en la variante de carcinoma 
papilar de células grandes147. 
 
 Inhibidores de la histona deacetilasa: su uso causa un incremento de la 
acetilación de la histona y altera la expresión del simportador 
Na/I135,147, provocando un incremento en la captación de yodo en el 
carcinoma folicular y medular. 
 
 Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: son usados ampliamente en la 
hiperlipemia, pero además, afectan directamente a la proliferación y 
apoptosis en las células cancerígenas147. 
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Agentes Estudios 
celulares 
Estudios 
en fase I 
Estudios 
en fase II 
Aprobado 
por la FDA 
Retinoides X X X X 
Tiazolidinas X   X 
Inhibidores de la 
mutilación 
X X   
Inhibidores de la histona 
deacetilasa 
X X   
Inhibidores de la HMG-
CoA 
X   X 
   
Tabla 7: Agentes rediferenciadotes en el cáncer de tiroides147 
  
              Sin embargo, lo ideal antes de tratar a los pacientes con niveles de Tg elevados 
y RCT con 131I sin evidencia de enfermedad, es realizar otros estudios diagnósticos 
(ecografía, TAC, RM, PET) para poder localizar el tumor de forma precisa141.  
 
 
4.7.1.- Utilidad de los estudios PET-FDG 
La PET-FDG es una técnica de diagnóstico oncológico muy utilizada en 
la actualidad y se basa en la diferencia de actividad metabólica entre los tejidos 
malignos y benignos. La 18-flúor-2-deoxiglucosa (18F-FDG) es un análogo de la 
glucosa, que a diferencia de la glucosa-6-fosfato no es metabolizada, no difunde 
a través de las membranas celulares y queda, por tanto, atrapada en el interior de 
las células tumorales. 
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Figura 10: Esquema del mecanismo de acción de la 18F-FDG 
 
La captación de glucosa por las células ocurre por difusión facilitada 
mediada por las proteínas transportadoras (GLUT 1, 2 y 4). En el caso del 
carcinoma de tiroides, el aumento de la TSH estimula la expresión del GLUT-1 
y el incremento en la concentración de la hormona periférica T3, aumenta los 
mecanismos de transporte GLUT-4149, lo que provoca un incremento en el 
metabolismo de la FDG. Con el fin de incrementar los niveles de TSH se puede 
utilizar la supresión hormonal o la rhTSH, al igual que en el RCT, sin embargo, 
existen diferentes estudios que muestran una mayor tasa de detección de 
lesiones con PET cuando el estímulo se realiza con rhTSH (87% vs 
53%)150,151,152,153. 
 
La PET se utiliza cuando el RCT con 131I no muestra enfermedad. Se 
observa el fenómeno descrito como “flip-flop”, cuando las células tumorales 
captan yodo, no captan FDG y viceversa. Esta situación se asocia también con 
la histología tumoral, de tal forma que cuanto más indiferenciado sea el cáncer 
de tiroides mayor metabolismo de FDG va a presentar, por lo tanto la 
sensibilidad de la PET disminuye en los carcinomas altamente 
diferenciados152,154. 
 
 
Sangre Tejido 
18FDG 18FDG 
glucosa
asa 
glucosa Glucosa-6P Fructosa-6P 
18FDG-6P 
AT
“Atrapamiento  
metabólico” 
X 
X 
PG 
  isomerasa HK 
G6Pasa 
HK 
G6Pasa 
PG 
isomerasa 
X 
  Introducción 
  58                                                                                                                                   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11: Fenómeno “flip-flop” en el cáncer de tiroides155 
 
 
               
 
Figura 12: RCT con 131I sin evidencia de enfermedad residual y estudio PET-FDG 
en el que se observan múltiples afectaciones metastásicas en el territorio cervical y 
pulmonar 
 
 
La guía ATA de 2009, establece los diferentes usos clínicos adicionales 
de la PET, a parte del ya conocido (Tg detectable y RCT sin evidencia de 
enfermedad), en función de la experiencia de los expertos: 
 Estadificación  inicial y seguimiento de pacientes de alto riesgo con 
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado que es improbable 
que concentren yodo y que identifique la enfermedad. 
 Estadificación inicial y seguimiento de carcinoma de células de 
Hürthle metastático o  invasivo. 
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 Función pronóstica en pacientes con metástasis a distancia conocidas. 
 Herramienta de selección para identificar los pacientes que con 
menor probabilidad van a responder a un tratamiento con radioyodo 
adicional. 
 Medida de respuesta postratamiento tras RT, resección quirúrgica, 
embolización o terapia sistémica19. 
 
Es importante conocer que la sensibilidad de la PET varía en función de 
los valores de Tg que presenten los pacientes; de tal forma, que ante valores de 
Tg inferiores a 5 ng/ml la sensibilidad es del 60% y esta se incrementa hasta el 
72% con valores por encima de 10 ng/ml156,157. 
 
La introducción de la PET en el algoritmo de seguimiento de estos 
pacientes ha supuesto un cambio en el manejo terapéutico en un 44% de los 
mismos157. 
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1.-HIPÓTESIS 
Los pacientes con CDT se beneficiarían del uso de rhTSH como método de 
estímulo de la TSH previo al tratamiento ablativo y al seguimiento posterior de los 
mismos, independientemente de  su estadio tumoral. 
 
 
2.- OBJETIVOS 
 
2.1.- Objetivo Principal 
 Evaluar la eficacia del estímulo con rhTSH en la ablación y seguimiento de 
pacientes con CDT, y comparar los resultados con los del método tradicional de 
estimulo con supresión de la hormona tiroidea T4. 
 
 
2.2.- Objetivos Secundarios 
 
2.2.1.- Valorar los efectos secundarios que se producen tras la administración de 
las dosis de rhTSH y las complicaciones que sufren los pacientes durante el 
ingreso en la habitación de terapia de nuestra Unidad. 
 
2.2.2.- Determinar los valores de la TSH sérica y de la Tg tras la estimulación 
con rhTSH y compararlos con el grupo de deprivación hormonal. 
 
2.2.3.- Analizar la utilidad del rastreo corporal con 131I al año de la ablación de 
restos tiroideos con 131I, comparándolo con los niveles séricos de Tg tras la 
estimulación con rhTSH. 
 
2.2.4.- Determinar el impacto clínico que produce en el manejo terapéutico y 
seguimiento de estos pacientes la estimulación con rhTSH. 
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1.- METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN 
  
1.1.- Diseño 
Se trata de un estudio longitudinal observacional retrospectivo de una serie de 
casos para el análisis del método de estimulación de la TSH. 
 
 
1.2.- Ámbito 
 
 1.2.1.- Geográfico 
Los pacientes incluidos en el estudio proceden del área sanitaria de 
Córdoba y Jaén, de la cual es referencia nuestra Unidad de Gestión Clínica de 
Medicina Nuclear para el tratamiento del carcinoma de tiroides.  
 
 
 1.2.2.- Temporal 
Se han incluido pacientes durante el periodo de tiempo comprendido 
entre Diciembre del año 2000 hasta Diciembre del año 2009. 
 
  
1.3.- Población de Estudio  
Se considera como población de referencia en nuestro estudio la constituida por 
los pacientes diagnosticados de carcinoma diferenciado de tiroides, en los que 
posteriormente se realiza un tratamiento ablativo con dosis de 131I, independientemente 
del estadio tumoral que presenten, sexo o edad. Los pacientes han de cumplir los 
siguientes criterios: 
 
 
 1.3.1.- Criterios de inclusión 
 Pacientes con diagnóstico histopatológico de CDT (papilar, folicular o 
células de Hürthle). 
 Pacientes a los que se realiza tiroidectomía total y posteriormente 
reciben tratamiento ablativo con 131I. 
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 Pacientes a los que se les realiza al menos un RCT de seguimiento con 
131I, para la evaluación de la respuesta 
 Consentimiento del paciente. 
 
 
1.3.2.- Criterios de exclusión 
 Pacientes en los que hayan sido utilizados los dos métodos existentes de 
estimulación de la TSH en la actualidad (deprivación hormonal y 
rhTSH) en diferentes momentos del curso de su enfermedad. 
 Pacientes con cirugías conservadoras (lobectomías). 
 Pacientes en los que no se haya realizada al menos un RCT de 
seguimiento para la evaluación de los resultados. 
 
 
 1.3.3.- Población diana 
Estaría constituida por aquellos pacientes diagnosticados 
anatomopatológicamente de CDT, que a priori son candidatos para el 
tratamiento ablativo con 131I. 
 
 
 1.3.4.- Población accesible 
Es aquella formada por los pacientes diagnosticados de CDT y tratados 
con cirugía, en el área sanitaria de la cual es referencia la Unidad de Gestión 
Clínica de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Reina Sofía.  
 
 
1.4.- Protocolo de Estudio 
 
 1.4.1.- Flujo de pacientes 
El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio se ha 
realizado en función de su llegada a nuestra Unidad procedentes de las consultas 
de Cirugía General o Endocrinología para recibir el tratamiento ablativo con 
131I. Posteriormente son remitidos nuevamente para la realización del 
seguimiento mediante RCT con 131I y valores séricos de Tg. 
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 1.4.2.- Procedimiento del tratamiento ablativo y seguimiento 
Los procedimientos empleados para el tratamiento y posterior 
seguimiento de los pacientes con CDT han sido establecidos según el protocolo 
recomendado por la ETA y la ATA: 
a) Entrevista clínica de los pacientes remitidos a nuestro Servicio para 
tener constancia del tipo histológico de tumor que presentan y de la 
cirugía realizada, así como la fecha en que tuvo lugar. 
b) Estimulación de la TSH previo al tratamiento o seguimiento, para ello 
disponemos de dos métodos: rhTSH y deprivación hormonal (este último 
ha sido utilizado en los pacientes que constituyen el grupo control de 
nuestro estudio). 
c) Ablación de restos tiroideos con dosis fijas de 131I tras la cirugía. A 
efectos prácticos se considera la fecha de dicho tratamiento como 
momento de inclusión de los pacientes en el estudio. 
d) Determinación y monitorización de los niveles basales y post-
estímulo de la T4, TSH, Tg y AbTg, siendo estos dos últimos de gran 
utilidad para el seguimiento de los pacientes. 
e) Realización de un RCT con 131I previo y posterior al tratamiento 
ablativo y en el seguimiento anuale al que son sometidos los pacientes. 
 
 
1.5.- Estimulación de la TSH 
 
1.5.1.- Estimulación con rhTSH 
 Previo a la administración de la dosis terapéutica de 131I se deben 
conseguir valores elevados de TSH, superiores a 30 mU/l, para lo que se emplea 
la administración exógena de rhTSH. Tras la obtención del consentimiento 
informado de los pacientes, se realiza el protocolo estándar de administración de 
tirotropina recombinante, previo a la administración de la dosis ablativa y al 
RCT.  
 Día 1: se reconstruye el vial de Thyrogen® (0,9 mg polvo para 
solución inyectable) con 1,2 ml de agua para inyección, se extrae 1 
ml y se administra a través de la vía intramuscular. 
 Día 2: se siguen los mismos pasos que el día anterior. 
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 Día 3: administración de la dosis correspondiente de 131I. 
 
Es importante apuntar que los pacientes continuaron con las dosis de 
hormona T4 pautadas por el especialista en endocrinología durante todo el 
procedimiento. 
 
 
 1.5.2.- Estimulación con deprivación hormonal 
 El grupo control estuvo constituido por pacientes en los que se utilizó 
como estímulo para la TSH la supresión hormonal. Para ello, durante cuatro 
semanas previas a la administración de la dosis de 131I, para tratamiento o 
rastreo corporal, se suprime la dosis de hormona tiroidea (T4) que se encuentren 
tomando, con la consecuente  posibilidad de aparición de síntomas derivados de 
esta situación de hipotiroidismo transitorio.  
 
 
1.6.-  Administración de Dosis de 131I y Estadificación de la Enfermedad Local  
 
1.6.1.- Administración de la dosis de 131I 
Los pacientes mantuvieron una dieta baja en yodo durante 2 semanas 
previas a la administración de la dosis de 131I, tras la estimulación de la TSH, 
como se ha referido previamente. Es importante apuntar que esta dieta es 
continuada por los pacientes que son sometidos al tratamiento hasta la fecha del 
mismo. 
Las dosis de 131I administradas son fijas  
a) Diagnósticas 
 74 MBq para el RCT preablación. 
 148 MBq para el RCT de seguimiento anual. 
 
b) Terapéuticas 
 3700 MBq cuando la enfermedad se encuentra limitada al 
lecho tiroideo. 
 5550 MBq cuando existe afectación ganglionar. 
 7400 MBq cuando se detecta enfermedad metastásica. 
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 1.6.2.- Rastreo corporal con 131I 
 
  1.6.2.1.- Instrumentación 
El RCT de los pacientes se realizó en nuestra Unidad con una 
gammacámara MILLENNIUM MPR (Multiple Propose Rectangular) 
(General Electric, GE). 
 
 
                                                  
 
Figura 13: Gammacámara MILLENNIUM MPR (General 
Electric, GE) 
                   
  El sistema detector consta de un cristal de centelleo de yoduro 
sódico (INa), que presenta un campo útil de visión en el plano transaxial 
de 402 mm x 558 mm. Se empleó un colimador de High Energy General 
Propose (HEGP).                                       
 
                                        
                          
Figura 14: Esquema del sistema detector de la gammacámara 
(1-Detector, 2-Colimador, 3-Cristales de centelleo de INa, 4-Tubos 
fotomultiplicadores, 5-Fotones gamma). 
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                            1.6.2.2.- Recogida de información 
Para la recogida de los datos y su posterior procesado se utilizó 
un ordenador con el software e-Entegra de GE que nos permite la 
presentación de las imágenes obtenidas para su posterior análisis visual. 
  
  1.6.2.3.- Protocolo de adquisición de imágenes 
El RCT se realizó a las 48 horas tras la administración de la 
dosis diagnóstica de 131I. Previamente se le instó a los pacientes a 
miccionar para que no existiera interferencia de la actividad radiactiva 
existente en vejiga. 
La adquisición de las imágenes se realizó con el paciente en 
decúbito supino sobre la camilla de la gammacámara, con los brazos 
extendidos a lo largo del cuerpo, para evitar el cansancio por la duración 
del estudio.  
El área de exploración incluía desde la cabeza hasta la región 
inguinal (incluida la vejiga urinaria). Para ello se utilizaron tres 
imágenes planares (denominadas: cráneo, tórax y abdomen) con una 
matriz de 256 x 256, en proyección anterior y con un mínimo de 500 
kilocuentas en cada imagen (30 minutos aproximadamente). Cuando el 
facultativo lo consideró necesario para el diagnóstico se obtuvieron 
proyecciones adicionales a las descritas. 
 
1.6.2.4.- Interpretación de los resultados 
La información obtenida de las imágenes gammagráficas se 
analizó mediante la valoración visual de las mismas. Se consideraron 
patológicas todas las imágenes hipercaptantes que no fueran atribuibles a 
hallazgos de carácter fisiológico o contaminación externa. 
Para la correcta interpretación de las imágenes y la 
determinación de su significado funcional, se procedió a analizar de 
forma conjunta con el RCT el tipo de cirugía y las imágenes obtenidas 
con otras técnicas diagnósticas (ecografía, TAC) (si las hubiese) en cada 
uno de los pacientes.   
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1.6.3.- Ingreso en la habitación de terapia 
 Tras la valoración individualizada del paciente, se prescribe la dosis 
terapeútica a administrar, proceso que se realiza en la habitación de terapia 
metabólica de la Unidad de Medicina Nuclear del Hospital Universitario “Reina 
Sofía” de Córdoba. 
Esta instalación cumple con todos los requerimientos de radioprotección 
dictados por el Consejo de Seguridad Nuclear (Real Decreto 1439/2010, de 5 de 
noviembre, por el que se modifica el Reglamento sobre protección sanitaria 
contra radiaciones ionizantes, aprobado por el Real Decreto 783/2001, de 6 de 
julio).  
El tiempo de ingreso se establece en función de la tasa de radiación que 
presenten los pacientes, monitorizados por el personal del Servicio de 
Protección Radiológica mediante un contador de radiación ambiental tipo 
Victoreen (unidades µSv/h) a una distancia de 50 cm y 1 metro del paciente. El 
alta dosimétrica se establece cuando esta tasa es igual o inferior a 60 µSv/h a 50 
cm. 
 
 
1.7.- Determinación y Monitorización Sérica 
 Se realizaron determinaciones séricas de TSH, FT4, Tg y AbTg los días 0 y 1 de 
estimulación de la TSH, el día de administración de la dosis de 131I (día 2) y cuando se 
realizó el RCT (día 5). En el caso de que los pacientes recibieran tratamiento, las 
determinaciones se realizaron hasta el día 2 del protocolo. 
 A continuación se describen las técnicas y contadores utilizados en nuestra 
Unidad dependiendo del tipo de sustancia analizada: 
 
a) Determinación de Tg  
Se empleó una técnica IRMA con un rango de normalidad entre 0-1 
ng/ml, considerando como resultados negativos para la detección de enfermedad 
los valores inferiores a 1 ng/ml.  
 
b) Anticuerpos  antitiroglobulina  
Se utilizó una técnica RIA y los consideramos presentes cuando su valor 
excede 150 U/ml y ausentes cuando es inferior a 100 U/ml.  
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c) TSH  
Se realizó mediante método IRMA, presentando un rango de normalidad 
comprendido entre 0,3-3,5 mU/l. 
 
d) T4 libre (FT4) 
El rango de normalidad se encuentra entre los valores de 0,7-1,8 ng/dl. 
 
Todas las determinaciones analíticas fueron llevadas a cabo en el laboratorio de 
nuestro Servicio utilizando contadores gamma de centelleo sólido (NaI(Tl), multipozo) 
Stratec SR 300 (para el contaje de AbTg y TSH) y Packard Cobra II 5005 (para la Tg y 
FT4). 
 
La tabla 8 muestra el kit comercial empleado y el método de determinación para 
cada una de las variables analizadas. 
 
Variable Método determinación Kit comercial 
Tg IRMA SELco® Tg (Medipan) 
AbTg RIA SELco® anti-Tg (Medipan) 
TSH IRMA SELco® TSH rapid (Medipan) 
FT4 RIA RIA-gnost® FT4 (Cis bio internacional) 
Tabla 8: Determinación de variables: método y kit comercial (Tg: tiroglobulina, AbTg: 
anticuerpos antitiroglobulina, TSH: tirotropina sérica, FT4: tiroxina libre) 
 
 
1.8.- Tipo de Análisis de las Variables 
 
 Análisis cualitativo 
La evaluación de la existencia o no de captación de 131I a nivel 
cervical y a distancia, no atribuible a actividad fisiológica, constituye la 
etapa inicial del análisis. Se trata de realizar un análisis visual subjetivo en 
base a la imagen obtenida en el RCT, la cual es presentada en proyección 
anterior. 
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En primer lugar, se analizó la presencia de actividad patológica 
relevante a nivel del lecho cervical (afectación tiroidea, ganglionar cervical), 
teniendo en cuenta que próximo a esta región existe actividad fisiológica a 
nivel de las glándulas salivales, fosas nasales y cavidad oral. 
  
A continuación, se analizó la presencia de captaciones en el resto del 
organismo explorado, localizando cualquier actividad distinta a las 
captaciones fisiológicas (estómago, heces y orina), clasificándolos como 
lesiones de naturaleza maligna. Mostrando especial interés en los órganos en 
los que asientan con mayor frecuencia las metástasis del cáncer diferenciado 
de tiroides: pulmón, hueso y cerebro. 
 
 Análisis semicuantitativo 
El grado de captación de las zonas problema en el rastreo posterior a 
la ablación, es analizado mediante la utilización de niveles de actividad que 
varían del 0 al 4 y que se definen como: 
 0: ausencia de captación patológica. 
 1: captación patológica leve. 
 2: captación patológica moderada. 
 3: captación patológica intensa. 
 4: captación patológica muy intensa. 
 
Dichos grados fueron establecidos por dos médicos nucleares de 
forma independiente.  
  
En los RCT de seguimiento anuales, se referencian los hallazgos al 
estudio postratamiento. 
 
 Análisis cuantitativo 
Los valores de Tg son analizados en los diferentes días del 
protocolo, estableciendo cual es el valor basal y el mayor valor obtenido tras 
la estimulación de la TSH, siendo este último el escogido como valor de la 
Tg estimulada.  
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Las determinaciones de Tg se realizan en cada uno de las visitas del 
paciente a nuestra Unidad (4 determinaciones: Tg basal, Tg día 1, Tg día 2 y 
Tg día 5) y se analiza su valor en cada uno y su evolución numérica en el 
tiempo. 
En el grupo de pacientes con deprivación hormonal sólo existe una 
determinación sérica de la Tg, por lo que consideraremos globales los 
resultados. 
Los valores obtenidos de la FT4, AbTg y TSH también son 
analizados con el fin de establecer su evolución dentro de los datos 
previsibles en la situación de estimulación de TSH. 
 
 
 
2.- FUENTES DE INFORMACIÓN 
La fuente de información ha sido la historia de Medicina Nuclear de los 
pacientes y los informes realizados por los especialistas en Cirugía General, Anatomía 
Patológica y Endocrinología.  
 
 
2.1.- Descripción de las Variables 
 
2.1.1.- Variables independientes 
 Datos sociodemográficos: edad y género. 
 Datos de la enfermedad primaria 
 Fecha de la realización de la cirugía inicial. 
 Tipo de cirugía realizada: Tiroidectomía total, 
tiroidectomía casi total, hemitiroidectomía. 
 Número de cirugías realizadas: en determinados casos es 
necesario realizar más de un acto quirúrgico, tras el 
análisis de la anatomía patológica, para alcanzar el éxito 
deseado. 
 Histología: papilar, folicular, microcarcinoma, mixto, 
células de Hürthle. 
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 Estadio tumoral en base a la clasificación TNM y a los 
criterios de la ATA: estadios I, II, III y IV19.  
 Tamaño del tumor. En el caso que exista multifocalidad 
se escogerá el de mayor dimensión. 
 Establecimiento de la presencia o no de multifocalidad 
tumoral. 
 Existencia de invasión vascular por parte del tumor. 
 Linfadenectomía: no realizada, central y unilateral o 
central y bilateral.  
 
 Datos de Medicina Nuclear en el tratamiento 
 Fecha de la ablación. 
 Tipo de estímulo utilizado para la TSH (deprivación 
hormonal, rhTSH). 
 Captaciones patológicas evidenciadas en el RCT 
preablación. 
 Dosis de rastreo y tratamiento con 131I. 
 Presencia o no de efectos secundarios tras la estimulación 
de la TSH. 
 Días de ingreso en la habitación de terapia. 
 Complicaciones durante el ingreso. 
 Evaluación de la posibilidad de nuevas captaciones 
patológicas en el RCT posterapia. 
 
 Datos de Medicina Nuclear en el seguimiento 
 Fecha de seguimiento. 
 Tipo de estímulo utilizado para la TSH (deprivación 
hormonal, rhTSH). 
 Captaciones patológicas evidenciadas en el rastreo. 
 Dosis de rastreo con 131I. 
 Presencia o no de efectos secundarios tras la estimulación 
de la TSH. 
 Necesidad de otro tratamiento con 131I. 
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2.1.2.- Variables dependientes 
 Valoración de la presencia de enfermedad 
 Análisis cualitativo: mediante el análisis visual de las 
captaciones patológicas. 
 Análisis semicuantitativo: mediante la gradación de la 
actividad patológica. 
 Análisis cuantitativo: mediante los valores obtenidos de 
Tg, AbTg, FT4 y TSH. 
 
 
 2.1.3.- Variables resultado: Criterios de certeza 
 Seguimiento clínico e iconográfico de los pacientes. 
 
 
 
3.- ANÁLISIS DE LOS DATOS 
El análisis de los datos se ha realizado en la población total de estudio, y cuando 
los resultados lo han requerido, se ha establecido un análisis de los distintos subgrupos 
en función de las diferentes variables de estudio. 
 Para este análisis se ha empleado un ordenador personal convencional dotado de 
un programa estadístico SPSS 15.0 para Windows. 
  
 
3.1.- Estadística  Descriptiva 
 Para la exposición descriptiva del comportamiento y distribución de las 
diferentes variables se ha procedido acorde a la naturaleza de las mismas. Para las 
variables de naturaleza cuantitativa se empleó el formato convencional de medida ± 
desviación estándar, máximos y mínimos. Y para la descripción de las variables de 
naturaleza cualitativa, se utilizó la frecuencia absoluta y relativa de la población.  
 
 
3.2.- Estadística Analítica 
 El análisis de la respuesta al tratamiento ablativo y el control evolutivo de los 
pacientes, se ha realizado mediante la confrontación de los resultados procedentes de 
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los RCT y las determinaciones de Tg estimulada en la ablación y en el seguimiento 
anual. 
 Para el análisis del impacto clínico que presenta el RCT en el seguimiento de los 
pacientes con CDT, comparando sus resultados con los valores estimulados de Tg, se 
ha utilizado el procedimiento habitual tipo Tabla 2X2, test de Chi-Cuadrado. 
 La capacidad predictiva de las diferentes variables estudiadas en el éxito del 
tratamiento ablativo evaluado en el seguimiento anual, ha sido analizada empleando un 
modelo de regresión multivariante. Dado el carácter dicotómico de las variables se ha 
utilizado un modelo de regresión logística mediante el método estadístico “Por Pasos 
Hacia Atrás (Razón de verosimilitud)”, que nos ha permitido analizar las variables que 
actúan como factores de mal pronóstico en la respuesta completa al tratamiento ablativo 
de los pacientes de nuestro estudio. 
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1.- ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO. 
CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR 
 
1.1.- Indicaciones de la Ablación y del Tratamiento con 131I 
Todos los pacientes de nuestro estudio fueron sometidos a un tratamiento 
ablativo con 131I tras la realización de la cirugía. El seguimiento se realiza al año de la 
ablación con un RCT con 131I y si existe evidencia de enfermedad se realiza un nuevo 
tratamiento con radioyodo.  
En el estudio se han utilizado dos métodos de estimulación de TSH previos a la 
ablación y seguimiento de los pacientes tras la cirugía tiroidea. La deprivación 
hormonal (D.H.) (87 pacientes) y la estimulación con rhTSH (187 pacientes).  
La elección del tipo de estímulo se realizó en función de la cronología del CDT 
en nuestra Unidad, de tal forma que la rhTSH se utilizó en todos los pacientes a partir 
del año 2003 y la deprivación hormonal en los pacientes diagnosticados previos a dicha 
fecha. 
Todos los parámetros fueron analizados en función al tipo de estímulo al que se 
sometieron los pacientes. 
 
 
1.2.- Efectos Secundarios tras la Estimulación de TSH 
 En nuestro estudio, la amplia mayoría de los pacientes, en ambos grupos, no 
presentó ningún síntoma reseñable (D.H.: 96,6% y rhTSH: 98,0%). Los síntomas 
registrados fueron de carácter leve: inflamación cervical, sialoadenitis, náuseas, cuadro 
pseudogripal, etc).  
 
  Resultados  
  78                                                                                                                                                                                                                                                                  
                                                                                                                              
        
96,6 98
2,3 0 1,1 1 0 0,5 0 0,5
0
20
40
60
80
100
120
Fr
ec
u
en
ci
a
No Inf Cerv Siaload Pseudog Vómito
Sintomatología
D.H.
rhTSH
  
Figura 15: Sintomatología tras la estimulación de la TSH en los dos grupos de pacientes (D.H.: 
Deprivación hormonal, rhTSH) (Inf Cerv: inflamación cervical, Siaload: sialoadenitis, Pseudog: cuadro 
pseudogripal) 
 
 
1.3.- Edad 
La media de edad de la población de estudio fue de 43 años (media: 42,9 y DE: 
14,8) con un mínimo de 10 años y un máximo de 80 años. 
 
Estimulación 
TSH 
N 
 
Mínimo 
(años) 
Máximo 
(años) 
Media 
(años) 
Desviación 
Típica 
D.H. 87 9,6 77,7 40 15,0 
rhTSH 187 17,9 80,5 44 14,5 
 
Tabla 9: Distribución de la edad de los pacientes estudiados en función del estímulo de la TSH (D.H.: 
Deprivación hormonal, rhTSH) 
 
 
En la comparación de ambos grupos de pacientes (D.H. y rhTSH) se observó 
una significación leve (p=0,028) en la edad al diagnóstico de la enfermedad. 
La Figura 16, muestra la distribución de la población en decenios, 
encontrándose entre los 40 y 50 años el 28 % de los pacientes estudiados.                                                                                                                          
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Figura 16: Distribución de la población de estudio por edades 
 
 
1.4.- Género 
El género más frecuente en la población de estudio fue el femenino con 219 
(80%) pacientes y el género masculino constituía los 55 (20%) pacientes restantes.  
 
Estimulación 
TSH 
N Mujer 
N (%) 
Varón 
N (%) 
D.H. 87 72 (83%) 15 (17%) 
rhTSH 187 147 (79%) 40 (21%) 
 
Tabla 10: Distribución de la población según el género y el estímulo de la TSH (D.H.: 
Deprivación hormonal, rhTSH). No se evidencian diferencias significacitvas (test U de 
Mann-Whitney) 
  
     
1.5.- Tipo Histológico 
El resultado en ambos grupos fue muy similar, siendo el tipo histológico más 
frecuente el carcinoma papilar (D.H. 61 pacientes y rhTSH 94 pacientes); seguido por 
el carcinoma mixto, constituido a su vez por carcinoma papilar y folicular (D.H. 12 
pacientes y rhTSH 42 pacientes) y carcinoma folicular (D.H. 11 pacientes y rhTSH 31 
pacientes). En esta clasificación fueron analizados como un grupo independiente el tipo 
microcarcinoma papilar (D.H. 3 pacientes y rhTSH 11 pacientes) y el tumor de células 
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de Hürthle (rhTSH 9 pacientes). Este último tipo sólo fue observado en el grupo de 
estimulación con rhTSH (Figura 17). 
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Figura 17: Clasificación histológica de los pacientes estudiados en función de los grupos de 
estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
 
1.6.- Tamaño del Tumor 
El tamaño del tumor primario fue valorado con la medida en mm, aportada por 
el Servicio de Anatomía Patológica tras la exéresis de la pieza. Se incluyó para la 
valoración en el estudio la lesión que presentaba el mayor tamaño, en el caso de 
multifocalidad. 
La tabla 11 muestra el valor medio en mm que presentó el tumor primario 
exvivo en los dos grupos de pacientes que constituyen nuestro estudio, pudiendo 
observar que la diferencia en el tamaño de la lesión en ambos grupos no fue 
significativa (p=0,123). 
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Estimulación 
TSH 
Mínimo 
(mm) 
Máximo 
(mm) 
Media  
(mm) 
Desviación 
Típica 
D.H. 5 65 26,2 12,5 
rhTSH 2 90 22,7 16,0 
 
Tabla 11: Media, rango y desviación típica del tamaño de la lesión primaria medida en mm en los 
pacientes estudiados en función de los grupos de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación 
hormonal y rhTSH) (mm: milímetros) 
 
 
 
 
2.- TIPIFICACIÓN Y ESTADIFICACIÓN POSTQUIRÚRGICA 
 
2.1.- Estadio Tumoral 
La estadificación inicial de los pacientes se realizó en base a la clasificación 
TNM para el CDT, definida por la AJCC (6ª Edición). 
 
La tabla 12 muestra la clasificación TNM de los 274 pacientes que forman 
nuestro estudio, observando que la mayoría de ellos (103 pacientes) presentan un T1, 
N0 (187 pacientes) y M0 (237 pacientes). Existe un porcentaje bajo de pacientes en los 
que se desconoce el valor del tamaño tumoral (TNd), de los ganglios (Nx) y de la 
existencia de metástasis (Mx). 
 
 
Tabla 12: Estadiaje TNM del global de pacientes 
 
 
Al analizar estos datos en función del tipo de estimulación de la TSH utilizado 
(tabla 13), observamos que el porcentaje de tumores en estadio T1 es significativamente 
mayor en el grupo rhTSH que en el de D.H. (44,9% vs 21,8%), (p<0,05, test U de 
Mann Whitney). Estos resultados ponen de manifiesto el cambio en las técnicas de 
diagnóstico que se han producido en los últimos años y que nos permiten detectar el 
tumor con un menor tamaño.  
TNM  
T1 T2 T3 T4 TNd N0 N1 N2 Nx M0 M1 Mx 
Pacientes 
N (%) 
103 
(37,6) 
89 
(32,5) 
37 
(13,5) 
24 
(8,8) 
21 
(7,7) 
187 
(68,2) 
58 
(21,2) 
6 
(2,2) 
23 
(8,4) 
237 
(86,5) 
7 
(2,6) 
30 
(10,9) 
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La amplia mayoría de los pacientes no presentaron metástasis regionales (70,1% 
en D.H. y 67,4% en rhTSH)  o metástasis a distancia (82% en D.H. y 89% en rhTSH). 
Esta diferencia entre ambos grupos no fue significativa (Test U de Mann Whitney). 
TNM D.H. 
N (%) 
rhTSH 
N (%) 
T1 19 (21,8) 84 (44,9) 
T2 37 (42,5) 52 (27,8) 
T3 9 (10,3) 28 (15,0) 
T4 10 (11,5) 14 (7,5) 
TNd 12 (13,8) 9 (4,8) 
N0 61 (70,1) 126 (67,4) 
N1 13 (14,9) 45 (24,1) 
N2 1 (1,1) 5 (2,7) 
Nx 12 (13,8) 11 (5,9) 
M0 71 (81,6) 166 (88,8) 
M1 1 (1,1) 6 (3,2) 
Mx 15 (17,3) 15 (8,2) 
 
Tabla 13: Estadiaje TNM de los pacientes incluidos en el estudio en función de los 
grupos de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
En base a los criterios de la guía ATA publicada en el año 200919 se 
establecieron los estadios clínicos que presenta nuestra población de estudio. 
 
En la figura 18 se expone el estadio clínico que presentó cada uno de los 
pacientes, determinado por el análisis anatomopatológico, previo al tratamiento ablativo 
con radioyodo. Se puede observar que del total de los 274 pacientes de la muestra, 192 
presentaron un CDT en estadio I (71,5%); 50 pacientes se encontraban en un estadio II 
(18,2%); 18 pacientes en estadio III (6,6%) y los 14 pacientes restantes en un estadio IV 
(5,1%).  
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Figura 18: Distribución de pacientes según el estadio en el momento del diagnóstico 
 
Al comparar la distribución por estadios en ambos grupos (D.H. y estimulación 
con rhTSH) no se encontraron diferencias significativas (Test U de Mann-Whytney) 
(Figura 19).  
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Figura 19: Clasificación del estadio tumoral de los pacientes en función de los grupos de 
estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
2.2.- Multifocalidad 
En todos los pacientes de nuestro estudio se valoró la existencia de una o varias 
lesiones tumorales en la glándula tiroides tras la cirugía.  
En la tabla 14 se exponen los resultados obtenidos en los dos grupos de estudio, 
no existiendo diferencias significativas (Test U de Mann-Whytney) entre ambos. 
  Resultados  
  84                                                                                                                                                                                                                                                                  
                                                                                                                              
Multifocalidad 
N (%) 
 
Estimulación 
TSH 
 
N 
Ausente Presente 
D.H. 87 70 (80,5%) 17 (19,5%) 
rhTSH 187 141 (75,4%) 46 (24,6%) 
 
Tabla 14: Distribución de la multifocalidad tumoral en los pacientes en función de los 
grupos de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
  
 
2.3.- Invasión Vascular 
 En base al estudio anatomopatológico se estableció la presencia de invasión 
vascular del tumor en las estructuras adyacentes. En un número reducido de pacientes 
(D.H.: 15 pacientes y rhTSH: 5 pacientes) no se dispuso de esta información.  
En la figura 20, se puede observar que en la mayoría de los pacientes de los dos 
grupos (D.H. y rhTSH) no hubo afectación vascular. (Diferencia no significativa, test U 
de Mann Whitney).  
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Figura 20: Frecuencia de la invasión vascular en función de los grupos 
de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
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3.- TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
 
3.1.- Tipo y Número de Cirugías Realizadas en la Glándula Tiroides 
 En la figura 21 se muestra el tipo de cirugía realizada en los pacientes de ambos 
grupos. En la mayoría de los sujetos de nuestro estudio la técnica quirúrgica utilizada es 
la tiroidectomía total (D.H: 68 pacientes y rhTSH: 180 pacientes), seguida por la 
tiroidectomía casi total (D.H: 17 pacientes y rhTSH: 6 pacientes) y por último la  
lobectomía (D.H: 2 pacientes y rhTSH: 1 paciente).  
 Estos datos expresan las modificaciones que la técnica quirúrgica ha sufrido en 
el tiempo, de tal forma, que en los pacientes intervenidos a partir del año 2003 (rhTSH) 
se ha adoptado casi de forma unánime realizar una tiroidectomía total como primera 
opción (D.H.: 78% y rhTSH: 96%), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(p<0,05).  
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Figura 21: Distribución del tipo de cirugía realizada en los pacientes en función de los 
grupos de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
En la tabla 15 se expone el número de actos quirúrgicos de la glándula tiroides 
que se realizó en cada uno de los pacientes antes de recibir el tratamiento ablativo con 
radioyodo. En ella se evidencia que en la mayoría de pacientes del grupo rhTSH (70%) 
y del grupo D.H. (65%) (p=0,153) el cirujano optó por realizar una tiroidectomía total, 
y por lo tanto, un solo acto quirúrgico. 
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Número de intervenciones quirúrgicas 
N (%) 
 
 Estimulación 
TSH 
 
N 
Una Dos 
D.H. 87 57 (65,5%) 30 (34,5%) 
rhTSH 187 131 (70,1%) 56 (29,9%) 
 
Tabla 15: Número de intervenciones quirúrgicas realizadas en la glándula tiroides previa al 
tratamiento ablativo en función de los grupos de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación 
hormonal y rhTSH) 
 
 
3.2.- Linfadenectomía 
La figura 22 muestra el porcentaje en los que el cirujano decidió realizar una 
linfadenectomía cervical y los compartimentos que consideró oportuno extirpar. Si 
observamos los datos de ambos grupos, se evidencia que ha existido un incremento de 
linfadenectomías del compartimento central en el grupo rhTSH y que además ha 
disminuido el número de pacientes en los que no se realizó linfadenectomía, siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,05). Los resultados están justificados por 
la mejora quirúrgica en los últimos años. 
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Figura 22: Linfadenectomía realizada o no en los pacientes en función de los grupos de 
estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH). (VC: vaciamiento central, 
VC+U: vaciamiento central + unilateral, VCC: Vaciamiento cervical completo) 
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4.- TERAPIA ABLATIVA 
 
4.1.- Intervalo de Tiempo entre la Cirugía y la Ablación 
 Todos los pacientes de nuestra población recibieron tratamiento ablativo con 
radioyodo. En este apartado se hace referencia al intervalo de tiempo que transcurre 
desde que los pacientes son intervenidos, hasta que acuden a nuestra Unidad para la 
realización de un tratamiento ablativo de restos tiroideos con 131I.  
 La tabla 16 muestra el tiempo medio que trascurre desde que los pacientes de 
nuestro estudio son intervenidos hasta que reciben el tratamiento ablativo en nuestra 
Unidad. La diferencia de días que existen entre los grupos D.H y rhTSH fue 
significativa (p<0,000).  
 
Estimulación 
TSH 
Mínimo 
(días) 
Máximo 
(días) 
Media 
(días) 
Desviación 
Típica 
D.H. 15,0 976,0 167,5 132,9 
rhTSH 16,0 3347,0 153,7 289,2 
 
Tabla 16: Intervalo de tiempo en días desde la cirugía-ablación en función de la estimulación 
de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
Se decidió prescindir de los valores extremos en ambos grupos (tabla 17),   
(p<0,001). 
 
Estimulación 
TSH 
Media 
(días) 
Desviación 
Típica 
D.H. 144,9 73,9 
rhTSH 111,0 55,5 
 
Tabla 17: Intervalo de tiempo en días desde la cirugía-
ablación en función de la estimulación de la TSH (D.H.: 
Deprivación hormonal y rhTSH). Se han eliminado los 
valores extremos 
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4.2.- Administración de Dosis de 131I 
La dosis media de radioyodo administrada en la población perteneciente al 
grupo D.H. fue 3607,1 MBq (DE: 333,7) y en el grupo rhTSH fue de 3739,6 MBq (DE: 
381,6).  
Como se puede observar, en los pacientes del grupo rhTSH se administró una 
dosis mayor de radioyodo que en el grupo D.H., siendo esta diferencia significativa 
(p<0,006). 
 
 
4.3.- Días de ingreso 
 La Figura 23 muestra el tiempo medio de ingreso de los pacientes en la 
habitación de terapia de nuestra Unidad y se puede observar, que los pacientes del 
grupo D.H. permanecen ingresados un número mayor de días que los del grupo rhTSH, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0,05).  
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Figura 23: Media de días de ingreso de los pacientes en 
nuestra Unidad en función de la estimulación de la TSH 
(D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
El alta dosimétrica de los pacientes es competencia del Servicio de Protección 
Radiológica. Al analizar la tasa de dosis equivalente a las 24 horas, se observó que los 
pacientes con rhTSH presentaban una tasa significativamente menor que los del grupo 
D.H. (p<0,000) (Tabla 18). 
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Estimulación 
TSH 
Mediana  
(µSv/h) 
Media  
(µSv/h) 
Desviación 
Típica 
D.H. 79,5 (54-189) 83,4  27,9 
rhTSH 50,5 (32-154) 57,1  23,5 
 
Tabla 18: Tasa de dosis equivalente al alta de los pacientes en función de la estimulación 
de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH) 
 
 
4.4.- Complicaciones Durante el Ingreso 
 Los pacientes durante los días de ingreso pueden presentar complicaciones, 
habitualmente de carácter banal y que hacen referencia principalmente a inflamación 
cervical, cuyos síntomas son subsanados mediante la administración de medicación 
antinflamatoria. 
Sólo un pequeño número de pacientes de ambos grupos presentaron alguna 
incidencia durante el ingreso (D.H.: 12,6% y rhTSH: 9,1%), no siendo significativa esta 
diferencia (Figura 24).  
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Figura 24: Frecuencia de complicaciones durante el ingreso hospitalario 
en nuestra Unidad en función de la estimulación de la TSH (D.H.: 
Deprivación hormonal y rhTSH) 
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5.- ANÁLISIS CUANTITATIVO DE LOS VALORES SÉRICOS 
 
5.1.- Determinación de Tg  
 La tabla 19 muestra los valores medios de la Tg en situación basal y en el 
estímulo máximo de TSH en los dos grupos de nuestro estudio (D.H. y rhTSH) en el 
momento de la ablación. 
 
 
Estimulación 
TSH 
Mínimo 
(ng/ml) 
Máximo 
(ng/ml) 
Media 
(ng/ml) 
Desviación 
Típica 
D.H. <0,3 50,1 5,2 13,2 Tg  
Basal rhTSH <0,3 59,8 2,8 8,9 
D.H. <0,3 500 36,4 103,1 Tg  
Estimulada rhTSH <0,3 1298,1 24,4 116,7 
 
Tabla 19: Valores medios, mínimos, máximos y desviación estándar de las determinaciones de Tg 
basal y estimulada en la albación en función del tipo de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación 
hormonal y rhTSH) 
 
La tabla 20, clasifica a los pacientes en dos grupos en función de los valores de 
Tg estimulada: superiores a 1 ng/ml (detectable) o inferiores (no detectable).  
 
Valores de Tg  
Estimulación 
TSH 
 
N Detectable 
N (%) 
No Detectable 
N (%) 
D.H. 41 21 (24,1%) 20 (23%) 
rhTSH 183 92 (49,2%) 91 (48,7%) 
 
Tabla 20: Frecuencia de valores de Tg estimulada detectables y no detectables en 
función del tipo de estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH)  
 
 
 En el grupo de pacientes con estimulación rhTSH se realizó un análisis Chi-
cuadrado (tabla 21) para valorar la asociación existente entre la Tg basal y la 
estimulada (p<0,000). De los 148 pacientes con Tg basal no detectable, 88 la mantienen 
tras el estímulo (59,5% de los casos) y de los 35 con Tg basal detectable, 32 la 
mantienen tras el estímulo (91,4% de los casos). Los 3 pacientes que presentan una Tg 
basal detectable y en la estimulada es indetectable, puede ser explicado porque el valor 
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basal se encuentre muy cercano a 1 ng/ml, pero sea inferior a él, y ha sido catalogado 
como superior a 1 ng/ml. 
 
Tg Estimulada  
Tg  
Basal No Detectable 
N (%) 
Detectable 
N (%) 
Total 
N 
No Detectable 
N (%) 
88 (59,5) 60 (40,5) 148 
Detectable 
N (%) 
3 (8,6) 32 (91,4 35 
    
Tabla 21: Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg basal y tras el estímulo de la 
TSH en el grupo de pacientes rhTSH  
 
 
5.2.- Determinación de AbTg 
 En el grupo D.H., 39 de los 87 pacientes (44,8%) no presentaron anticuerpos y 
en el grupo rhTSH, 140 de los 187 pacientes (74,9%).  
 
  
5.3.- Determinación de TSH 
 De forma similar a los dos epígrafes anteriores, los valores séricos de TSH 
fueron analizados en el momento previo al estímulo y en el día del pico máximo (D.H. 
analítica del ingreso y rhTSH 24 horas posterior a la administración de la segunda dosis 
de tirotropina-alfa). 
En el grupo de pacientes con D.H. el valor medio basal de la determinación de 
TSH fue de 7,7 mU/l en los pacientes analizados y en el máximo estímulo de 102,5 
mU/l. 
En 181 pacientes del grupo rhTSH se obtuvo el valor medio de TSH basal 1,9 
mU/l (DE: 3,6) con un mínimo <0,1 mU/l y un máximo de 21,9  mU/l, y en el momento 
del estímulo máximo, un valor medio de 115 mU/l (DE: 15,0), un mínimo de 55,6 mU/l y 
un máximo de 135,8 mU/l. 
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5.4.- Determinación de FT4 
 Se realizó en el momento basal y en el de máximo estímulo en los dos grupos de 
pacientes.  
El valor medio en el grupo de D.H. en situación basal fue de 2,4 ng/dl y en el 
máximo estímulo de 0,9 ng/dl. 
En el grupo rhTSH el valor medio basal fue de 2,2 ng/dl (DE: 0,7), el valor 
mínimo de 0,5 ng/dl y el máximo de 4 ng/dl, y en el momento del estímulo de TSH se 
obtuvo un valor medio de 2,3 ng/dl (DE: 1,1), un valor mínimo de <0,3 ng/dl  y un 
máximo de 12,5 ng/dl. 
 
 
 
6.- VALORACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO ABLATIVO 
  La respuesta de los pacientes al tratamiento ablativo puede ser establecida 
mediante dos métodos complementarios entre sí, una respuesta sérica, basada en los 
niveles de Tg en el seguimiento anual comparados con los niveles en la ablación, y una 
respuesta funcional, en base al RCT, realizado en el seguimiento de los pacientes y 
comparado a su vez con el RCT postablación. 
 A continuación se exponen los resultados ordenados de modo específico al tipo 
de respuesta. 
 
 
6.1.- Valoración Analítica de la Respuesta al Tratamiento 
La tabla 22 muestra los valores de Tg estimulada (D.H. o rhTSH), realizando 
una comparación en la ablación y en el seguimiento anual de los pacientes de nuestro 
estudio.  
En el grupo D.H., de los 75 pacientes con Tg basal detectable, 16 la mantienen 
en el seguimiento anual (21,3% de los casos) y en el grupo rhTSH la mantienen 
detectable en el seguimiento 21 de los 38 pacientes (55,3% de los casos). 
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Tg Anual Estimulada  
Estimulación 
TSH 
Tg  
Ablación 
Estimulada No Detectable 
N (%) 
Detectable 
N (%) 
Total 
N 
No Detectable 
N (%) 
7 (70,0) 3 (30,0) 10  
D.H. 
Detectable 
N (%) 
59 (78,7) 16 (21,3) 75 
No Detectable 
N (%) 
130 (88,4) 17 (11,6) 147  
rhTSH 
Detectable 
N (%) 
17 (44,7) 21 (55,3) 38 
 
Tabla 22: Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg estimulada en el tratamiento ablativo y en el 
seguimiento anual en los dos grupos de pacientes en función del tipo de estimulación de la TSH (D.H: 
deprivación hormonal, rhTSH) 
 
 
 
6.2.- Valoración Funcional de la Respuesta al Tratamiento 
 
6.2.1.- Análisis visual del RCT 
Se realizó un análisis visual de los RCT en la ablación (preablación y 
postablación) y en el seguimiento anual de los pacientes, recopilando las 
localizaciones de las captaciones patológicas del radiotrazador. 
 
6.2.1.1.- Rastreo preablación con 131I 
Todos los pacientes de nuestro estudio fueron sometidos a un 
RCT previo a la ablación con 131I. 
En función del territorio anatómico afecto, se observó que la 
mayoría de los pacientes en ambos grupos presentaban captación 
patológica del radiotrazador en el lecho tiroideo (D.H.: 92% y rhTSH: 
90%).  
El RCT inicial mostró en 2 pacientes del grupo rhTSH 
actividad patológica en pulmón y otros órganos a distancia. En 3 
pacientes de este grupo no se evidenciaron captaciones patológicas en el 
RCT, lo que relacionamos con la mejora de la técnica quirúrgica en el 
tiempo (Figura 25). 
  Resultados  
  94                                                                                                                                                                                                                                                                  
                                                                                                                              
          
0 1,6
92 89,8
8 7,5
0 0,5 0 0,5
0
20
40
60
80
100
Fr
e
c
u
e
n
c
ia
SR LT LT+A Mt Pul Mt
RCT 131I
D.H.
rhTSH
 
Figura 25: Localización de las captaciones patológicas en el RCT 
preablación con 131I en función de la estimulación de la TSH (D.H.: 
Deprivación hormonal y rhTSH). (SR: sin restos, LT: lecho tiroideo, LT+A: 
lecho tiroideo y adenopatías cervicales, Mt Pul: metástasis pulmonares, Mt: 
metástasis en otros órganos) 
 
 
6.2.1.2.- Rastreo postablación con 131I 
 De forma similar al RCT preablación, se valoró la captación 
patológica existente en la región cervical y a distancia, y además se 
estableció si existían otras captaciones patológicas.  
En la tabla 23 se observa que en la amplia mayoría de los 
pacientes de ambos grupos, las captaciones patológicas observadas no 
presentaban cambios (97% en D.H. y 98% en rhTSH). 
 
RCT postoblación  
Estimulación 
TSH 
 
N Similar 
N (%) 
Diferente 
N (%)  
D.H. 87 84 (96,6) 3 (3,4) 
rhTSH 187 184 (98,4) 3 (1,6) 
 
Tabla 23: Valoración de las captaciones evidenciadas en el RCT postablación comparadas con las 
del RCT preablación, en función de la estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y 
rhTSH). (Similar: idénticas captaciones, diferente: nuevas captaciones en el RCT postoblación) 
 
 
 
  Resultados  
  95                                                                                                                                                                                                                                                                  
                                                                                                                              
6.2.1.3.- Rastreo anual de seguimiento con 131I 
Se valoró de forma similar al RCT posterapia, evidenciándose 
que la mayoría de los pacientes (D.H.: 58 pacientes y rhTSH: 146 
pacientes) no presentaron captaciones patológicas, es decir, tenían una 
respuesta completa de la enfermedad (Tabla 24). 
 
RCT seguimiento  
Estimulación 
TSH 
 
N SR 
N (%) 
LT 
N (%) 
LT+Ad 
N (%) 
Mt 
N (%) 
D.H. 87 58 (66,7) 27 (31,0) 1 (1,1) 1 (1,1) 
rhTSH 187 146 (78,1) 30 (16,0) 4 (2,1) 7 (3,8) 
   
Tabla 24: Localización de las captaciones patológicas en el RCT de seguimiento anual con 131I en 
función de la estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH). (SR: sin restos, LT: lecho 
tiroideo, LT+A: lecho tiroideo y adenopatías cervicales, Mt: metástasis a distancia) 
 
 
6.2.2.- Análisis semicuantitativo del RCT 
 
6.2.2.1.- Rastreo postablación con 131I 
Se determinó la intensidad de captación patológica en el lecho 
quirúrgico tiroideo, estableciéndose una gradación de intensidad de leve 
a muy intensa.  
En la tabla 25 se muestran los valores obtenidos de la 
intensidad de respuesta en los dos grupos que forman nuestra población 
de estudio, evidenciándose que no existen diferencias significativas. 
 
Intensidad de Captación  
Estimulación 
TSH 
 
N SR 
N (%) 
Leve 
N (%) 
Moderada 
N (%) 
Intensa 
N (%) 
Muy Int 
N (%) 
D.H. 87 0 (0) 5 (5,7) 14 (16,1) 31 (35,6) 37 (42,5)  
rhTSH 187 3 (1,6) 8 (4,3) 40 (21,4) 58 (31,0) 78 (41,7)  
 
Tabla 25: Valoración de la intensidad de las captaciones patológicas en lecho tiroideo observadas en el 
RCT preablación con 131I en función de la estimulación de la TSH (D.H.: Deprivación hormonal y rhTSH). 
(SR: sin restos, Muy Int: muy intensa) 
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6.2.2.2.- Rastreo anual de seguimiento con 131I 
Con la finalidad de poder evaluar la respuesta de los pacientes 
al tratamiento ablativo con los hallazgos obtenidos en el RCT, se 
establecen dos categorías: pacientes respondedores (aunque sólo sea de 
forma parcial) y no respondedores, en función de que en el RCT de 
seguimiento anual la intensidad de captación en el lecho tiroideo haya 
disminuido en 2/3 o se mantenga similar, o haya aumentado con 
respecto a la evidenciada en el RCT postablación.  
En la tabla 26 se evidencia que en la mayoría de los pacientes 
de ambos grupos existe una respuesta al tratamiento (D.H. 98% y rhTSH 
97%), sin que existan diferencias significativas. 
 
Intensidad de Captación 
No Respondedores Respondedores 
 
 
Estimulación 
TSH 
 
 
N 
NC 
N (%) 
Aumento 
N (%) 
Disminución 
N (%) 
D.H. 87 0 (0) 2 (2,3) 85 (97,7) 
rhTSH 187 2 (1,1) 3 (1,6) 182 (97,3) 
 
Tabla 26: Distribución de los pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento ablativo en 
función de la comparación de la intensidad de las captaciones patológicas en lecho tiroideo entre el 
RCT postablación y el de seguimiento (D.H.: Deprivación hormonal, NC: No cambios) 
 
 
 
7.- RESULTADOS DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
7.1.- Análisis Bivariante 
Se realiza la comparación de los valores de Tg estimulada y de los hallazgos 
observados en el RCT (análisis Chi-Cuadrado) en el seguimiento anual de los pacientes 
de ambos grupos (D.H. y rhTSH) (tabla 27), con la finalidad de analizar la utilidad de 
ambas exploraciones en el seguimiento de los pacientes con CDT. 
Se obtuvo un número notable de discrepancias entre los valores de Tg 
estimulada y el RCT en los dos grupos de pacientes. En un porcentaje superior al 50% 
(D.H. 58% y rhTSH 55%) los valores de Tg estimulada fueron detectables, pero con un 
RCT no patológico. Sin embargo, en el 30% de pacientes con D.H. y en el 15% con 
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rhTSH, el RCT mostró la existencia de enfermedad, permaneciendo los valores de Tg 
estimulada indetectables. 
 
RCT anual  
Estimulación 
TSH 
Tg  
Anual 
Estimulada No Capt. Pat. 
N (%) 
Cap. Pat. 
N (%) 
 
No Detectable 
N (%) 
48 (70,6) 20 (29,4) 68  
D.H. 
Detectable 
N (%) 
11 (57,9)  8 (42,1) 19 
No Detectable 
N (%) 
126 (84,6) 23 (15,4) 149  
rhTSH 
Detectable 
N (%) 
21 (55,3) 17 (44,7) 38 
 
Tabla 27: Análisis Chi-Cuadrado de los valores de Tg anual estimulada y RCT en los pacientes de 
nuestro estudio (D.H.: deprivación hormonal, Capt. Pat: Captaciones Patológicas) 
 
 
7.2.- Análisis Multivariante: Regresión Logística 
 Tras realizar el análisis univariante, se establecieron las variables que se 
introducen en el modelo final de regresión logística.  
Se seleccionaron las variables con significación en torno a p=0,2, junto a las que 
están representadas en la literatura científica y las que se consideraron como variables 
de confusión. En principio, no fueron seleccionadas las interacciones, ya que a priori no 
son conocidas. 
 Se escogieron 15 variables para realizar posteriormente el análisis multivariante: 
edad (categorizada en mayor o menor de 45 años), género, TNM, estadio, histología 
(los pacientes fueron divididos en carcinoma papilar u otro tipo), tamaño tumoral, 
invasión vascular, multifocalidad, tipo de cirugía, método de estimulación (D.H., 
rhTSH), linfadenectomía, RCT postablación, Tg basal y estimulada e intervalo cirugía-
ablación. 
 El método estadístico Por Pasos Hacia Atrás (Razón de verosimilitud) fue el 
escogido para generar el modelo de regresión. 
Tras 11 pasos se alcanza el modelo resultado de la regresión (Tabla 28). 
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 I.C. 95,0% para Exp(B)   
Paso 11ª Sig Exp(B) Inferior Superior 
> 45 años 0,049 0,414 0,172 0,997 
M 0,012    
M (1) 0,005 0,080 0,014 0,466 
M (2) 0,894 0,820 0,045 15,073 
M (3) 0,999 0,000 0,000  
Inv Vasc 0,034 2,795 1,081 7,227 
Constante 0,132 3,794   
 
Tabla 28: Resultados del paso 11 del método Razón de Verosimilitud. (>45 años: edad superior a 
45 años; M: metástasis; Inv Vas: invasión vascular; M(1), M(2), M(3): variables dummy; Sig: 
significación; Exp(B): coeficiente B; IC: intervalo de confianza)  
 
 
7.2.1.- Valoración del resultado estadístico 
El método estadístico anteriormente expuesto, ha sido utilizado para 
establecer las variables que influyen como factores de mal pronóstico en la 
respuesta completa de los pacientes al año tras el tratamiento ablativo.  
El resultado final del modelo de regresión es:  
  logit (p): 1,334 – 880 (edad > 45 años) – 2,52 (Mx) – 21,65 (M1) + 1,334 (Inv Vasc) 
 
De esta ecuación se puede deducir que a pesar de la variabilidad 
existente en los CDT estudiados, el tener una edad superior a los 45 años, la 
presencia de metástasis y la existencia de invasión vascular, son factores de mal 
pronóstico, que van a influir negativamente en la respuesta de los pacientes al 
tratamiento ablativo.  
La ausencia de resultados significativos en el resto de variables 
analizadas nos mostró, entre otros, que el tipo histológico del tumor, los valores 
de Tg basal y estimulada, la existencia de adenopatías cervicales metastásicas y 
sobre todo, el método de estimulación de TSH utilizado (D.H. o rhTSH), no 
influyen en el resultado final de curación de los pacientes. 
Este resultado pone de manifiesto que no existen diferencias en el éxito 
del tratamiento ablativo en los dos grupos de pacientes en función del tipo de 
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estimulación utilizada (D.H. y con rhTSH), con la mejora en el manejo 
terapéutico de los pacientes que supone realizarlo con el segundo método. 
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1.- ASPECTOS METODOLÓGICOS 
 
1.1.- Población 
 La población objeto de nuestro estudio se encuentra constituida por pacientes 
con CDT que son sometidos a un tratamiento ablativo de restos tiroideos con 131I tras la 
cirugía previa, y en los que se realiza un control evolutivo con la intención de detectar 
de forma precoz la enfermedad recurrente y/o recidivante.  
 El punto básico de nuestra investigación gira en torno al método empleado de 
estimulación de la TSH, situación imprescindible para una adecuada captación del 131I 
por los restos tiroideos que quedan tras la cirugía.  
A partir de este punto se constituyen dos grupos de pacientes que difieren en  
algunos aspectos metodológicos. 
 En primer lugar, la fecha del diagnóstico influye en el procedimiento de 
estimulación, ya que previo al año 2003 todos los pacientes fueron tratados con 
deprivación hormonal. A partir de esta fecha, a los pacientes se les ofrecían ambos 
métodos de estimulación. Así, los pacientes se reclutaron de manera consecutiva en 
ambos grupos. 
  
La prevalencia en el género femenino ha sido relativamente alta (80%),  que no 
difiere en modo relevante de lo descrito en los diferentes trabajos publicados8,11,39,68. 
Esta similitud nos ofrece cierta coherencia de nuestro estudio, en base a la población 
representativa que lo forma. 
 
 Se ha conseguido una muestra relativamente homogénea en cuanto a la situación 
clínica de los pacientes, que es la que se encuentra el especialista en su consulta y que 
supone completar el tratamiento tras la cirugía. Si bien, la preparación de estos 
pacientes puede realizarse con dos métodos de estimulación distintos, resulta primordial 
saber si el éxito del tratamiento y del seguimiento es similar en los dos grupos. El 
intento de responder a esta pregunta llevó a desarrollar el presente trabajo y nos consta 
que la respuesta es esperada por la mayoría de los especialistas en Endocrinología, con 
el fin de avanzar y mejorar en el manejo de estos pacientes. 
 Nuestro grupo de investigación considera que la población estudiada puede ser 
representativa de la población diana, sin poder obviar por completo el sesgo de 
inclusión. 
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1.2.- Metodología 
 En cuanto al aspecto metodológico de nuestro trabajo, se encuentra bajo la 
influencia de determinadas características de la selección de los pacientes. 
 Los pacientes incluidos en el estudio proceden tanto de nuestro propio centro, 
como de otros (H. Infanta Margarita de Cabra, H. General Ciudad de Jaén, H. San 
Agustín de Linares, H. San Juan de la Cruz de Úbeda), debido a que nuestro Hospital es 
centro de referencia de tercer nivel para las provincias de Córdoba y Jaén. Esta 
diferencia en la procedencia podría aumentar la heterogeneidad en la población 
estudiada, sin embargo, el análisis muestra que no existen diferencias en este sentido.   
  
En el modelo de estudio planteado en nuestra investigación, hay que precisar que 
desde su inicio presenta un sesgo importante en lo referente a la inclusión de los 
pacientes en uno u otro grupo de estimulación. Sin embargo, este sesgo de clasificación 
no afecta a los resultados de la ablación en ambos grupos.  
 
 
 
2.- RESULTADOS 
 El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente y supone el 1% de 
todos los cánceres. El 90% de los carcinomas de tiroides se incluyen en el grupo de 
CDT y dentro de ellos, el subtipo histológico papilar es el que se evidencia en la 
mayoría de los pacientes (80%), seguido por el carcinoma folicular 
(12%)1,8,9,11,14,17,26,158.  
Nuestros datos se asemejan a los expuestos en la bibliografía en el grupo D.H. 
(papilar: 70,1% y folicular: 12,6%), sin embargo, en el grupo rhTSH, se ha observado 
una disminución en el porcentaje de carcinoma papilar (50,3%) y un incremento en la 
variante folicular (16,6%) y sobre todo, en la variante mixto, que incluye al carcinoma 
papilar y folicular y supone un 22,5%. 
  
En las últimas décadas hemos asistido a un incremento en el número de CDT 
que se presentan en la clínica habitual, sobre todo, de la variante microcarcinoma. No 
está claro que este aumento sea real debido a factores de riesgo hormonales, dieta, 
genéticos o del medio ambiente, o bien, se encuentre artefactado por la mejora del 
screening y detección del cáncer. También es importante apuntar el cambio introducido 
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por la OMS en cuanto al criterio anatomopatológico del carcinoma folicular y la 
variante folicular del carcinoma papilar, que se encuentra reflejado en nuestros 
resultados expuestos en el punto anterior29,39,68,159,160. 
 
 
2.1.- Estimulación de TSH  
 Se establecieron dos grupos de pacientes en función del tipo de estimulación de 
TSH al que fueron sometidos. Esta estimulación es necesaria para poder alcanzar una 
ablación exitosa de los restos tiroideos. 
 Los dos métodos utilizados, y que reflejan la práctica clínica habitual en las 
diferentes Unidades de Medicina Nuclear, fueron la D.H., en los que los pacientes se 
encuentran en una situación de hipotiroidismo transitorio y rhTSH, en la que los 
pacientes se mantienen eutiroideos.  
 
Desde que en 2002 se publicaran los primeros artículos de Pacini et al161 y 
Robbins et al162, en los que se exponían los resultados obtenidos de la ablación en el 
seguimiento de los pacientes con CDT, comparando los dos métodos de estimulación 
(rhTSH y supresión hormonal de LT4), se pueden constatar un número ingente de 
trabajos que amplian el uso de rhTSH no sólo al seguimiento, sino también a la 
ablación, tal y como indican la EMEA y la guía ATA del año 200919,54.  
 
 La elevación que se produce en los valores de TSH tras la D.H. es lenta, y son 
necesarias varias semanas de supresión hormonal para alcanzar un nivel suficiente de 
TSH, sin embargo, los pacientes que reciben rhTSH muestran una subida rápida de los 
niveles de TSH, generalmente con un pico superior a los pacientes con D.H., pero que 
también cae rápidamente79,95,163. El grupo de Castagna et al, ha constatado que la 
superficie corporal se asocia de forma independiente e inversamente con el pico de TSH 
tras la administración de rhTSH164. 
   
Existen en la literatura trabajos que hacen referencia a los distintos protocolos de 
administración de las dosis de rhTSH, siendo el más difundido y apoyado por la 
comunidad científica la inyección en dos días consecutivos, que ha sido el utilizado en 
nuestro estudio,  ya que este protocolo en relación a los autores que defienden el de tres 
días, presenta una sensibilidad similar, ahorra tiempo y es más económico10,114,165. 
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La estimulación de la TSH afecta de forma evidente a la cinética del yodo y en 
este sentido, el grupo de Vaiano et al166, constató diferencias significativas en la dosis 
de radiación a la médula ósea valorada por unidad administrada de actividad en los 
pacientes sometidos a estímulo con rhTSH y con D.H. Se evidenció una reducción en la 
T1/2 efectiva en sangre en el grupo rhTSH, pero hay que tener en cuenta que la media 
de dosis total absorbida por la médula ósea es muy baja con las actividades habituales 
de la ablación. Múltiples estudios, como el de Tuttle et al167, han observado que el 
aclaramiento renal del radioyodo es un 30% más rápido con rhTSH que con D.H., lo 
que implica una disminución de la dosis absorbida por unidad de actividad en los 
órganos que no son diana en el grupo rhTSH92,114,166, lo que permitiría que actividades 
más elevadas de 131I puedan ser administradas con seguridad tras la estimulación con 
rhTSH79. Robbins et al, propone administrar dosis más elevadas de 131I tras rhTSH para 
compensar el rápido aclaramiento de yodo168. 
 
Analizando en nuestro estudio los efectos secundarios derivados de las dosis 
administradas de rhTSH, se puede observar que en la práctica totalidad de los pacientes 
(98%) no presentan ningún efecto indeseable. Nuestros datos se asemejan a los 
encontrados en la literatura56,141,169,170, como el estudio de David et al171, realizado con 
25 pacientes estimulados con rhTSH, en los que sólo un 9% de los casos presentaron 
náuseas y cefalea. 
 
Un punto y aparte supone la mejora que ofrece el método de estimulación con 
rhTSH en la calidad de vida de los pacientes y en el mejor manejo por parte del 
especialista en Medicina Nuclear, con respecto a los pacientes estimulados con D.H.  
Según propone la OMS, el término de calidad de vida se define como una 
percepción del individuo y expectativa de unos estándares de excelencia con respecto a 
su ambiente social y cultural. La calidad de vida explica cada aspecto positivo o 
negativo de la vida física, emocional, social y nivel cognitivo88. 
Debido a los excelentes índices de supervivencia a largo plazo del CDT (90-
95%) cualquier mejora en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) durante 
el periodo de seguimiento es un concepto a considerar, ya que el objetivo del 
tratamiento no es sólo aumentar la supervivencia sino también preservar el HRQoL172. 
La situación clínica de eutiroidismo, producida por la estimulación de rhTSH, se 
acompaña de una mejoría en HRQoL y de los síntomas psicológicos, en contra de lo 
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que ocurre con la situación de hipotiroidismo mantenido durante un tiempo determinado 
(estimulación con D.H.)173,174,175,176,177. Debido a que la mayoría de los pacientes con 
CDT son adultos jóvenes, el perjuicio físico y el impacto social que provoca la D.H., 
como demuestra el estudio de Schroeder et al178,  se puede prevenir modificando el 
protocolo de deprivación de 4 a 3 semanas, o bien estableciendo la mejor opción, que es 
la estimulación con rhTSH, el único inconveniente que presenta esta última es el 
elevado coste. Sin embargo, la mayor parte de los autores coinciden en que si se 
compara con el coste que le supone a la sociedad el absentismo laborar (pérdida de 2,5 
millones de euros al año) y el coste asociado a la asistencia médica que estos pacientes 
demandan durante el hipotiroidismo, hasta un 16%, y el derivado de la demanda de 
medicación que afecta a un 24%, el balance es a favor del uso de la rhTSH10,92,179,180,181. 
 Un trabajo especialmente relevante en este sentido es el desarrollado por el 
grupo de Duntas et al88, en el que se expone de forma precisa los síntomas de 
hipotiroidismo que presentan los pacientes en el momento de la ablación con 131I tras la 
estimulación con D.H. Aunque los efectos del hipotiroidismo a corto plazo son 
reversibles, proponen que la D.H. debería ser evitada en los pacientes en los que debido 
a su trabajo u obligaciones sociales, toleren con dificultad cualquier empeoramiento en 
su calidad de vida182,183. 
 
 En nuestro trabajo, no hemos realizado un estudio sobre este aspecto, pero si que 
hemos experimentado una importante mejora en el manejo en nuestra Unidad de los 
pacientes con CDT. En este sentido, analizamos el número medio de días que trascurren 
desde que los pacientes son intervenidos hasta que reciben el tratamiento ablativo con 
131I y observamos que la diferencia entre los dos grupos de estimulación era 
significativa, con una media de días de 111 en el grupo rhTSH y 145 en D.H., ya que en 
el grupo rhTSH no había que suspender la medicación con LT4 durante 4 semanas. 
Además es importante indicar que para nuestra Unidad, la estimulación con rhTSH, 
supuso una mejora en la planificación de las fechas para el tratamiento en la habitación 
de terapia. 
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2.2.- Valoración del  Tratamiento  
 El diagnóstico y tratamiento del CDT presenta un impacto significativo en la 
supervivencia de los pacientes184, de tal forma, que clásicamente se diferencian dos 
etapas bien establecidas, en primer lugar una cirugía de la glándula tiroides y a 
continuación un tratamiento ablativo con 131I con intención radical. 
 
 
2.2.1.- Tratamiento quirúrgico 
En este apartado cabe destacar el cambio que ha experimentado la 
técnica quirúrgica en estos pacientes en los últimos años. La extensión de la 
tiroidectomía en el CDT es controvertida, debido a que no hay estudios 
prospectivos randomizados, sin embargo, existe un consenso que indica que no 
se puede realizar una cirugía menor a la lobectomía13.   
Como se puede apreciar en nuestros resultados, en los pacientes del 
grupo de estimulación con rhTSH, intervenidos desde el año 2003 al 2009, se les 
realizó una tiroidectomía total en la práctica totalidad (96%), mientras que en el 
grupo D.H., este porcentaje era menor (78%), acompañándose por un número 
mayor de tiroidectomías casi completas (19,5%) o bien por lobectomías del 
lóbulo afecto por el tumor (2,3%). Consideramos que estos datos se asemejan 
con los de otros autores y son un fiel reflejo del cambio de tendencia quirúrgica 
a realizar tiroidectomía total en todos los pacientes con CDT3,15,185. 
 
Como ya fue comentado en la introducción del presente trabajo, la 
realización de una linfadenectomía profiláctica de los ganglios cervicales es un 
tema de debate que ha sido plasmado en la última guía ATA19. En base a 
diferentes estudios que evidencian que el riesgo de recurrencia regional se 
incrementa en los pacientes con metástasis ganglionares17,55,74,159,185,186, 
proponen realizar un vaciamiento ganglionar profiláctico del compartimento 
central en pacientes de alto riesgo y en los de bajo riesgo no existe consenso en 
la decisión quirúrgica y proponen estudiar cada caso de forma individualizada53. 
Sin embargo, autores como Pazaitou-Panayiotou et al20, no apoyan la disección 
ganglionar profiláctica, ya que no ha supuesto beneficios en pacientes que no 
presentaban adenopatías palpables.  
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En nuestra serie, el grupo rhTSH presentó un menor porcentaje de 
pacientes en los que no se les realizó linfadenectomía (16%) comparado con el 
grupo D.H. (18,4%), sin embargo, el dato más importante, es la tendencia que 
observamos de realizar linfadenectomía del territorio central (33,3% en D.H. vs 
45,5% del grupo rhTSH) en los últimos años, en detrimento a realizar una 
linfadenctomía más invasiva. Estos datos se encuentran en consonancia con la 
tendencia que los cirujanos están desarrollando en los últimos años en la cirugía 
del CDT y que ha sido expuesto de forma pormenorizada en la guía ATA del 
año 200919. 
   
 
2.2.2.- Tratamiento ablativo con 131I 
El primer artículo publicado sobre el uso de 131I en el tratamiento del 
CDT fue en 1948 por Seidlin et al57.  
Los primeros estudios sobre el tratamiento ablativo con 131I en los 
pacientes con CDT se llevaron acabo a mediados de los años 4057,75 y desde esta 
fecha se continúa realizando.  
 
El protocolo en la ablación consiste en administrar una dosis de 131I, que 
en nuestro estudio presentó una media de 3607,1 MBq en el grupo D.H. y 
3739,6 MBq en el grupo rhTSH, esta diferencia aunque significativa desde el 
punto de vista estadístico, refleja la similitud de la dosis empleada en la mayoría 
de pacientes en ambos grupos (3700 MBq)79,92,94,161.  
Las diferentes guías de tratamiento (ATA19, Consenso Europeo6) 
recomiendan establecer el tratamiento con 131I en función del grupo de riesgo de 
recurrencia al que pertenecen los pacientes, de tal forma que en los de alto riesgo 
lo recomiendan y no en los pacientes de muy bajo riesgo, pero debido a la 
definición poco precisa de grupo de bajo riesgo hay controversias sobre el 
manejo adecuado de estos pacientes177.  
 
En base a esta discusión, el grupo de Pacini et al187, han establecido un 
algoritmo para el tratamiento con 131I y seguimiento en función de la 
estratificación del riesgo según la European Consensus Report (tabla 29), tal y 
como se expone en la tabla 30. 
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Muy Bajo Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo 
Tumor intratiroideo 
(T1≤1cm) 
No histología agresiva 
No M1 local o a 
distancia 
Cirugía tiroidea 
completa 
Tumor intratiroideo (T1 
>1cm y T2) 
Histología agresiva 
No M1 local o a distancia 
Cirugía casi completa 
Tumor intratioroideo (T3) 
Mico o macroinvasión 
(T3-T4) 
M1 locorregional o a 
distancia 
Resección incompleta 
 
Tabla 29: Clasificación del riesgo de recurrencia de los pacientes con CDT según la European 
Consensus Report6 
 
 
 
  
 
Muy Bajo 
Riesgo 
Bajo  
Riesgo 
Alto  
Riesgo 
Tratamiento 
ablativo 
131I No indicado Probablemente 
indicado  
Indicado 
Tg on LT4 
 
Cada  
6-12meses 
 
Cada  
6-12meses 
 
Cada  
6-12 meses 
Tg 
estimulada 
 
No necesario 
 
A los 12meses si 
la Tg on es 
indetectable 
 
A los 12meses 
si la Tg on es 
indetectable 
 
Ecografía 
cervical 
Cada 
 6-12 meses 
 
Cada 
 6-12 meses 
 
Cada 
6-12 meses 
 
 
 
 
 
 
 
Seguimiento 
RCT con 
131I 
No necesario 
 
No si la Tg 
estimulada es 
indetectable 
Es útil 
 
Tabla 30: Algoritmo para el tratamiento ablativo y seguimiento de los pacientes con CDT en  
función   del riesgo 
 
 
 
En la actualidad existe un amplio debate referente a la dosis de 131I , sin 
embargo, la dosis óptima para una ablación exitosa no se encuentra establecida. 
Existe un grupo de autores, entre los que se encuentran Pacini161 y Barbaro94, 
que apuestan por dosis bajas de 131I (1110 MBq), alegando que presentan un 
porcentaje similar de ablación que con las dosis tradicionales de 3700 MBq. Sin 
embargo, uno de los problemas que se han encontrado es que con una 
estimulación realizada con rhTSH, esta dosis no es suficiente para una ablación 
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satisfactoria. En el estudio de Pacini et al, es importante apuntar que la dosis de 
131I fue administrada el segundo día después de la última dosis de rhTSH, no 
ajustándose al protocolo de estimulación establecido actualmente161. 
 
La utilización de métodos que reduzcan el pool de yodo y quizás una 
ligera modificación en el protocolo de administración de rhTSH con el fin de 
incrementar la captación de 131I y su retención en el tejido tiroideo podría en la 
mayoría de los casos permitir una reducción en las dosis utilizadas188. En este 
sentido el estudio de Barbaro et al94, evalúa la eficacia de rhTSH  en 16 
pacientes y D.H. en 24 pacientes para la ablación de restos con dosis baja de 131I 
(1110 MBq) y observaron que la rhTSH no presenta una potencia suficiente para 
inducir captación de 131I con un propósito diagnóstico o terapéutico cuando se 
administran dosis bajas, esto puede explicarse por la interferencia de la 
administración de LT4 o el aclaramiento de yodo acelerado. Para evitar este 
efecto, los autores interrumpen el tratamiento con LT4 el día antes de la 
administración de rhTSH y lo restauran el día después de la dosis de 131I y los 
datos confirman que el porcentaje de ablación es superior a la literatura, pero las 
diferencias no son significativas (81,2% rhTSH y mini D.H., y 75% en pacientes 
sólo con D.H.). Para poder administrar dosis bajas de 131I  hay que tener en 
cuenta que la captación de yodo tiende a ser inferior tras la estimulación con 
rhTSH que con D.H. Existe una relación inversa entre el pool de yodo estable 
circulante y el yodo del interior de la célula, de tal forma que lo que nos interesa 
es disminuir el pool, esto ayudaría a dar dosis bajas en el caso de la preparación 
de los pacientes con rhTSH. Por ello Barbaro et al, propone realizar una mini 
supresión de 4 días antes de dar el 131I y dar rhTSH, o bien administrar una 
preparación con furosemida para incrementar la excreción de yodo189. 
 
En la literatura existen múltiples estudios que valoran la estimulación 
con rhTSH en el tratamiento de la enfermedad metastásica de CDT, 
comparándolo con la estimulación con D.H.10,185,190,191,192,193. El grupo de Jarzab 
et al191, compara la respuesta clínica y bioquímica en las metástasis de CDT con 
estimulación con rhTSH y D.H., y encuentran que la respuesta es similar en el 
52%, 32% superior con rhTSH y 16% superior con D.H. 
  Discusión  
  110                                                                                                                                                                                        
                                                                                                                                     
Uno de los artículos más relevantes en este aspecto, fue el del grupo de 
Tuttle et al194, que realizó con 84 pacientes con enfermedad tumoral fuera del 
lecho cervical (64 estimulados con rhTSH y 20 pacientes con D.H.). En el 
seguimiento, el 70% del grupo rhTSH con enfermedad locorregional no 
presentaban evidencia de enfermedad y el 55% del grupo D.H., con una media 
de seguimiento de 2,7 años. El autor concluye que la D.H. y la rhTSH presentan 
similares efectos terapéuticos adyuvantes en la enfermedad de pequeño volumen 
identificada fuera del lecho tiroideo en el momento o justo antes de la ablación. 
 
Sin embargo, la utilidad de la rhTSH en enfermedad persistente o 
recurrente no ha sido probada. Los datos son todavía insuficientes para 
recomendar el uso rutinario de rhTSH en estos pacientes19,177. 
 
Los diferentes expertos recomiendan tener precaución cuando se use 
rhTSH en pacientes con sospecha o confirmación de metástasis en el SNC o en 
columna vertebral, en estos casos hay que ser prudentes y dar rhTSH con CTC, 
para paliar el efecto inflamatorio directo de la TSH195. 
 
En nuestro estudio se puede observar que la media de días que 
permanecen ingresados los pacientes en la habitación de terapia es 
significativamente menor en el grupo rhTSH que en el de D.H. (1,4 días vs 2 
días), en parte debido al rápido aclaramiento renal que presentan los pacientes 
con rhTSH y que supone una disminución más rápida de la dosis equivalente de 
radiación, lo que supone una mejora en el rendimiento clínico de la habitación, 
con la reducción oportuna en el coste económico para el Hospital. 
 
 
2.3.- Valoración de la Respuesta al Tratamiento 
 Es importante realizar un seguimiento adecuado de los pacientes tras el 
tratamiento ablativo, de modo que sea factible hacer el diagnóstico de la recidiva de 
forma precoz. Para ello se establece una valoración de la respuesta sérica y de la 
respuesta funcional196.  
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2.3.1.- Respuesta sérica 
Como ha sido apuntado por la mayoría de los autores, la Tg es el 
indicador más sensible y específico disponible para detectar enfermedad 
recurrente o persistente en pacientes con CDT. Esta sensibilidad se ve 
notablemente incrementado cuando la determinación de los valores de Tg se 
realizan tras la estimulación de la TSH, con D.H. o rhTSH25,113,197,198,199,200.  
En nuestra serie se ha podido constatar la superioridad diagnóstica de la 
Tg estimulada, ya que un 40,5% de pacientes con valores de Tg basal 
indetectables, se transformaban en detectables tras el estímulo de TSH con 
rhTSH.  
En la literatura, diversos trabajos121,171,200 coinciden con estos hallazgos. 
En este sentido cabe destacar el estudio de Robbins et al (128 pacientes con 
rhTSH y 161 con D.H.) que demuestra una sensibilidad de la Tg tras rhTSH del 
86% y 79% tras D.H.201. 
 
Es importante apuntar que el valor más sensible para realizar un 
diagnóstico preciso de la Tg estimulada tras rhTSH es el obtenido a las 48 horas 
tras la segunda dosis de rhTSH202,203.  
 
Sin embargo, la sensibilidad de la Tg tiene algunas limitaciones, 
especialmente en enfermedad discreta cervical. Se han propuesto diferentes 
teorías que puedan explicar los falsos negativos, tal y como:  
 El pequeño tamaño del tejido neoplásico que provoca una reducción 
en la síntesis y liberación de la Tg normal. 
 Síntesis de una Tg anormal. 
 Pérdida de la habilidad de producir Tg196. 
 
Lo importante de este marcador, como cualquier marcador tumoral,  para 
valorar la presencia de enfermedad, es la evolución que sufren sus valores en el 
tiempo, no el valor en sí120. 
  
El valor de corte de la Tg que sugiere la presencia de enfermedad 
residual ha sido debatido, pero la mayoría de los investigadores lo establecen en 
3 ng/ml para el estímulo con D.H. En cuanto a la estimulación con rhTSH, existe 
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un grupo de autores como Pacini et al200 y Marioni et al204 que proponen el valor 
de 1 ng/ml con un VPP de 100%, VPN de 67% y 87% respectivamente, y otro 
grupo como Robbins et al121 y Mazzaferri205 han propuesto el valor de 2 ng/ml 
con VPP de 55 y 90% y VPN de 80 y 100%.  
 
Esta diferencia entre los dos métodos de estimulación puede ser debido a 
que durante la D.H. la síntesis y secreción de Tg es más continua y prolongada y 
su tasa de aclaramiento más baja comparado con rhTSH, por lo que cualquier 
valor detectable de Tg tras rhTSH es relevante92,199. 
 
El grupo de Toubeau et al197, realizó un estudio con 212 pacientes que 
demostró que los valores de Tg preablación superiores a 30 ng/ml muestran una 
asociación significativa con la extensión extratiroidea de la enfermedad, sin 
embargo, este nivel de corte varía dependiendo de los autores: 10 ng/ml, 20 
ng/ml, 23 ng/ml, 69,7ng/ml. Cualquier nivel escogido entre 30 y 100 no 
cambiará la exactitud.  
 
Con la finalidad de mejorar la capacidad de detección de los niveles de 
Tg en el seguimiento de los pacientes con CDT, en los últimos años se ha 
desarrollado la Tg ultrasensible, la cual utiliza las técnicas de ensayo 
quimioluminiscente y ensayo de inmunoenzima. Este método presenta una 
sensibilidad superior a los actuales kits de ensayo (0,01 vs 1,0 ng/mL) y además 
permite realizar la medición sin la necesidad del estímulo previo de la 
TSH177,206. El estudio reciente de Castagna et al207, realizado con dos tipos de Tg 
ultrasensible, Basal Access y E-Iason, demuestra una sensibilidad de 82,3% y 
82,3%, una especificidad de 85,5% y 86,1%, un VPP de 35,8% y 36,8% y un 
VPN de 98% y 98,6%, para los dos tipos de Tg, en el seguimiento de los 
pacientes con CDT.  
 
2.3.2.- Respuesta funcional 
El RCT con 131I es una técnica de imagen que permite determinar el éxito 
del tratamiento ablativo en pacientes con CDT. A pesar de ser altamente 
específico, su sensibilidad varía según la serie estudiada entre 80-51%196. 
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En el Consenso Europeo del año 20066 y en la guía ATA del año 200919, 
se han propuesto nuevos algoritmos diagnósticos, en los que el RCT preablación 
no sería necesario realizarlo. En la bibliografía existen autores que describen que 
el RCT postablación presenta una mayor sensibilidad y generalmente se 
observan una o más captaciones patológicas que no habían sido visualizadas en 
el RCT de menos dosis preablación15,67,141,208. Sin embargo, nuestros datos 
muestran que en la práctica totalidad de los pacientes de ambos grupos (97% 
D.H. y 98% rhTSH) presentaron las mismas captaciones patológicas en el RCT 
preablación y postablación, que fueron mayoritariamente en el lecho quirúrgico 
cervical (92% D.H. y 90% rhTSH). Este hallazgo apoyaría la postura de los 
expertos de no realizar un RCT preablación. 
 
Al igual que en nuestro estudio, otros autores no observan diferencias 
significativas en la captación en el RCT con respecto al tipo de estímulo de TSH, 
D.H. o rhTSH114,201,209,210.  
 
En la literatura encontramos autores que apuestan por realizar un RCT 
preablación con 123I, sin embargo, estudios como el del grupo de Geus-Oei et 
al211, realizado con 55 pacientes, demuestra que el RCT postablación con 131I 
evidencia un mayor número de captaciones patológicas que el RCT preablación 
con 123I. 
 
 
2.4.- Análisis Bivariante 
 La literatura muestra un amplio número de artículos que comparan la utilidad de 
los valores de Tg estimulada y el RCT con 131I en el seguimiento de los pacientes.  
 En nuestra serie de casos se evidenció un número notable de discrepancias entre 
los valores de Tg estimulada y el RCT en los dos grupos de pacientes en función del 
tipo de estimulación de la TSH. En un 58% de los casos en D.H. y 55% en rhTSH 
presentaban unos niveles de Tg detectables y el RCT no mostraba captaciones 
patológicas. En el 30% de los pacientes con D.H. y 15% con rhTSH los valores de Tg 
fueron indetectables y en el RCT se evidenció la existencia de enfermedad, que se 
localizó en la mayoría de los pacientes en el lecho quirúrgico cervical (93% D.H. y 73% 
rhTSH). 
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Como se ha anotado previamente, debido a la extensa bibliografía sobre este 
tema, hemos considerado oportuno dividirla en dos grupos para hacer más fácil su 
comprensión: 
a) Artículos que proponen que sólo sería necesario el seguimiento de los 
pacientes con Tg estimulada, ya que el RCT no aumentaría la sensibilidad. 
Este grupo se encuentra fuertemente respaldado por el algoritmo de 
seguimiento propuesto por el Consenso Europeo6 y la guía ATA19, comentado 
en el apartado de Introducción, y que sólo indica la necesidad de realizar el RCT 
de seguimiento en pacientes con alto riesgo de recurrencia, como apoya el 
estudio de Pacini et al212.  
Los estudios de Mazzaferri y Kloos205, David et al171, Elisei et al141, 
Mazzaferri et al24, Kebebew et al213, evidencian que el RCT de seguimiento no 
aporta información adicional que mejore la tasa de detección de enfermedad y la 
Tg estimulada presenta una mayor sensibilidad en la detección del tejido 
residual. 
 
El grupo de Schlumberger et al214, en contraposición al Consenso 
Europeo, otorga un mayor valor a la estratificación en función del curso clínico 
del paciente durante el primer año de seguimiento, que al estadiaje inicial para 
establecer el riesgo de recurrencia que presentan los pacientes. 
Berger et al, estudió a 197 pacientes (139 de bajo riesgo y 58 de alto 
riesgo), mostrando que el RCT al año no está indicado en pacientes de bajo 
riesgo, ya que el 95,8% no presentaban signos de recurrencia o enfermedad 
residual. En los pacientes de alto riesgo el 45% tenían uno o unos valores de Tg 
detectables o el RCT con hallazgos patológicos o ambos estudios eran positivos 
para enfermedad215.  
El grupo de Cailleux et al216, observó que los pacientes que presentaban 
unos valores de Tg indetectables, el riesgo de recurrencia era inferior a 0,6% y 
proponen que el RCT no es necesario en el seguimiento de pacientes tras la 
ablación, a menos que los valores de Tg excedan 10 ng/ml tras D.H.  
 
Existen estudios que valoran la utilidad de realizar el seguimiento con Tg 
sérica estimulada y ecografía cervical en sustitución al RCT. En este sentido, 
dos estudios, el grupo de Pacini et al92 y el grupo de Torlontano et al217, 
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observan que en los pacientes con bajo riesgo de recurrencia, la combinación de 
Tg estimulada con rhTSH y la ecografía cervical realizada por un especialista 
experto, presenta una sensibilidad del 99,5%. Sin embargo, en los pacientes de 
alto riesgo sería necesario realizar un seguimiento más intensivo, incluyendo el 
RCT. En este sentido, hay que tener en cuenta, que los artículos nos hablan de 
realizar la ecografía cervical por un especialista experto en la materia, pero esta 
premisa supone en la clínica diaria un importante problema, ya que muchos 
centros hospitalarios no disponen de un especialista en Radiodiagnóstico que 
únicamente realice ecografías cervicales. 
 
b) Artículos que proponen que el RCT es necesario conjuntamente con los 
valores de Tg estimulada para realizar un adecuado seguimiento de los 
pacientes. 
 
Este grupo de artículos apoyan nuestros resultados. En base a la 
NCCN121, se debería realizar el RCT de seguimiento hasta conseguir uno o dos 
RCT de seguimiento consecutivos sin hallazgos patológicos.  
Además es importante precisar en este punto que los valores de Tg 
pueden ser falsamente negativos cuando los pacientes presenten AbTg, como 
expone el estudio de Niederkohr et al210. En estos pacientes es necesario realizar 
el RCT. 
 
La tabla 31 muestra tres trabajos en los que se evidencian los datos 
extraídos del seguimiento de los pacientes con CDT y que ponen de manifiesto 
la necesidad del RCT. 
 
 
Autores 
 
Año 
 
Pacientes 
Tg negativa y  
RCT patológico 
(%) 
Park et al218 2009 824 7,0 
Zanotti-Fregonara219 2009 824 6,3 
Vallejo et al122 2008 51 13,8 
 
Tabla 31: Resultados del seguimiento de los pacientes con CDT 
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En contra de lo propuesto por diferentes trabajos como el de Robbins et 
al121, el estudio multicéntrico de Verburg con 509 pacientes con CDT, mostró 
que 5/12 pacientes de alto riesgo presentaban recurrencias y en 7/12 pacientes 
con bajo riesgo, por lo que el riesgo de recurrencia es similar en ambos grupos 
de pacientes y por lo tanto, el RCT de seguimiento se debería realizar en todos 
los pacientes con el fin de restadificar el riesgo220. 
 
 
2.5.- Análisis Multivariante 
Como ha sido expuesto en el epígrafe de Resultados, se escogieron quince 
variables para realizar el estudio de regresión logística y establecer cuál de ellas se 
incluye como factor de mal pronóstico en la respuesta al tratamiento ablativo en el 
seguimiento anual que realizamos a nuestros pacientes. 
Nuestro estudio mostró que a pesar de la variabilidad en los CDT, las variables 
edad al diagnóstico superior a los 45 años, presentar metástasis a distancia en el 
diagnóstico inicial y la existencia de invasión vascular, son factores de mal pronóstico 
en nuestros pacientes, de forma similar a como ocurre en otros trabajos20,27,39,64,68,69. 
El resultado de nuestro estudio pone de manifiesto, entre otros, que el método de 
estimulación de TSH utilizado (rhTSH o D.H.) no influye en el éxito del tratamiento 
ablativo.  
 El estudio de Robbins et al del año 2001221, fue el primero que valoró la utilidad 
de la estimulación con rhTSH en la ablación con 131I. Posteriormente, múltiples son los 
estudios que han comparado el éxito de la ablación con rhTSH y 
D.H.93,94,141,162,163,188,222,223,224,225,226,227.  
 
En lo que respecta a lo encontrado en la literatura sobre el éxito de la ablación en 
pacientes con CDT, nuestro trabajo presenta un número de pacientes más elevado que 
en los artículos publicados (D.H.=87 pacientes y rhTSH=187 pacientes) y los resultados 
en el porcentaje de éxito en la ablación (D.H.=70,6% y rhTSH=84,6%) no difieren de 
forma significativa de los recogidos en la bibliografía consultada. Por ello, nuestro 
trabajo apoya la utilización de la estimulación con rhTSH en la ablación de restos 
tiroideos en todos los pacientes con CDT, independientemente del tipo histológico y 
estadio que presenten.  
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Según nuestra propia observación, la existencia de adenopatías metastásicas no 
influye en el éxito del tratamiento ablativo. De algún modo, los resultados de nuestra 
serie apoyan las opiniones de otros grupos en lo referente a las implicaciones 
pronósticas de la afectación ganglionar17,20,39,228,229, y se sitúan en contra de lo propuesto 
por autores como Leboulleux et al230. 
 
Los resultados que se desprenden del modelo de regresión logística deben de ser 
interpretados desde un punto de vista clínico, es decir, el método de estimulación de la 
TSH con rhTSH presenta el apoyo metodológico y estadístico que fundamenta su 
utilización en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con CDT. 
 
 
 
3.- PROPUESTA DE ALGORITMO DE ABLACIÓN Y SEGUIMIENTO EN LOS 
PACIENTES CON CDT  
En base a los resultados de nuestro estudio y tras el análisis de los trabajos 
revisados en la literatura sobre ablación y seguimiento de los pacientes con CDT, nos 
parece adecuado realizar la estimulación de TSH con rhTSH en todos los pacientes, 
siguiendo el protocolo de dos dosis en días consecutivos. 
En el tratamiento ablativo la determinación de Tg estimulada se realizará el día 
que el paciente acude a nuestra Unidad para la hospitalización. El RCT preablación no 
se considera necesario, ya que presenta una menor sensibilidad que el RCT postablación 
que se adquiere el día del alta médica y dosimétrica de los pacientes (figura 26). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 26: Algoritmo en la ablación de restos tiroideos en pacientes con CDT 
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En el seguimiento anual de los pacientes, de acuerdo a nuestros resultados, 
consideramos realizar la determinación de Tg estimulada y el RCT, independientemente 
del grupo de riesgo al que pertenezca el paciente. Si el RCT no muestra hallazgos 
patológicos significativos, los seguimientos sucesivos se realizarán con los niveles de 
Tg estimulada, siempre valorando la tendencia y no el valor aislado. Cuando en el RCT 
anual se evidencie la presencia de enfermedad, recomendamos continuar con RCT de 
seguimiento conjuntamente con los valores de Tg estimulada (figura 27). 
 
 
  
Figura 27: Algoritmo de seguimiento en pacientes con CDT 
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El análisis de los resultados del presente estudio y su comparación con los datos 
publicados al respecto en la literatura científica permiten, a nuestro juicio, formular las 
siguientes conclusiones: 
 
 1.-  En el ámbito de la estimulación de la TSH para el tratamiento ablativo y 
en el seguimiento de los pacientes con CDT, no existen diferencias 
significativas  en los resultados obtenidos mediante la deprivación hormonal 
y estimulación con rhTSH, permitiendo esta última: 
 Disminuir el tiempo medio de espera de los pacientes, desde el 
tratamiento quirúrgico hasta la ablación, de 145 días en deprivación 
hormonal hasta 111 días con rhTSH. 
 Reducir el número medio de días de ingreso de los pacientes en 
nuestra Unidad, de 2 días en pacientes con deprivación hormonal a 
1,4 días en pacientes con rhTSH. 
 
 2.- Existen una serie de factores en los pacientes que influyen de forma 
negativa en la respuesta al tratamiento ablativo con 131I , independientemente 
del método de estimulación elegido 
 Edad al diagnóstico de la enfermedad superior a los 45 años. 
 Presencia de metástasis a distancia. 
 Existencia de invasión vascular por el tumor primario. 
 
 3.- La administración de rhTSH como estímulo se acompaña de una escasa 
incidencia de efectos secundarios y de incidencias en el ingreso de los 
pacientes. 
 
 4.- Los valores de Tiroglobulina tras el estímulo de TSH no presentan 
diferencias significativas en los dos grupos comparados, ni tampoco la 
respuesta del marcador tras el tratamiento ablativo 
 
 5.- El RCT postablación el día del alta hospitalaria se presenta como la 
mejor modalidad diagnóstica funcional para el seguimiento de los pacientes, 
pudiendo obviar el RCT preablación. 
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 6.- La valoración de la respuesta al tratamiento ablativo en el seguimiento 
anual, es necesario realizarla con los valores séricos de la Tg, bajo 
estimulación de la TSH, y con el RCT con 131I, ya que existe un número de 
pacientes, no despreciable, en los que se observa una discordancia entre 
ambas exploraciones: 
 En el grupo de pacientes con deprivación hormonal, el 30% presenta 
unos valores de Tg estimulada indetectables con un RCT patológico. 
 En el grupo de pacientes con rhTSH, el 15% presenta unos valores de 
Tg estimulada indetectable con un RCT patológico. 
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Abstract: Objectives: We sought to empirically compare treatment room length-of-stay 
and patient throughput for recombinant human thyrotropin (rhTSH)-aided thyroid 
remnant ablation vs thyroid hormone withdrawal (THW)-aided ablation in differentiated 
thyroid carcinoma (DTC) patients. 
Methods: We retrospectively reviewed charts of all eligible (near) totally-
thyroidectomised DTC patients undergoing ablation and 1-year ablation success 
evaluation at our tertiary referral centre from January 2003-February 2009 (N = 274). 
M1 disease caused exclusion unless discovered via postablation scan or present when 
rhTSH was the only tolerable stimulation method. We extracted data on length-of-stay, 
defined as the time between treatment room admission and discharge, and patient 
throughput, defined as patients ablated/treatment room/week. The treatment room 
discharge criterion was whole-body dose rate <60 µSv/hr at 50 cm. 
Results: The treatment groups (rhTSH, n = 187, THW, n = 87) had mostly statistically 
similar characteristics, but differed in T status distribution. Additionally, at ablation, the 
rhTSH patients had a greater prevalence of prior diagnostic scintigraphy, higher mean 
serum TSH, a shorter interval since surgery, and a 5.6% larger mean ablation activity. 
On average, rhTSH patients had a significantly lower peak whole-body dose rate (57.1 
vs. 83.4 µSv/hr at 50 cm, P <0.0001) and a significantly shorter treatment room stay 
than did THW patients (1.41 vs. 2.02 days, P <0.001). rhTSH use allowed significantly 
more patients to be ablated/room/week (2.7 vs. 1.2, P <0.001). 
Conclusions: Relative to THW, rhTSH use to aid ablation reduced mean treatment room 
length-of-stay by almost one-third, and more than doubled the average weekly patient 
throughput, both significant differences. 
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